
Exposition pr�enatale aux PBDE et neurod�eveloppement :
�etat des lieux de la litt�erature
La majorit�e des �etudes ayant examin�e les comp�etences cognitives, comportementales ou motrices d’enfants en relation avec leur
exposition pr�enatale aux polybromodiph�enyl�ethers (PBDE) soutient un effet d�el�et�ere de ces compos�es. Cette litt�erature pr�esente
toutefois des failles qui empêchent une conclusion d�efinitive selon les auteurs de cet article*. Ils appellent les investigateurs �a
uniformiser leurs pratiques et �a s’int�eresser de plus pr�es au m�ecanisme de toxicit�e.

Most studies examining cognitive, behavioral, or motor skills in children prenatally exposure to polybrominated diphenyl ethers
(PBDE) support an adverse effect of these compounds. According to the authors of this article*, however, this literature has
flaws that prevent any definitive conclusions. They call for more standardized research practices and more detailed study of the
toxicity mechanism.

&S eize �etudes publi�ees entre août
2009 et avril 2018 ont �et�e rassem-
bl�ees pour ce bilan des preuves

d’effets neurod�eveloppementaux de l’expo-
sition pr�enatale aux PBDE. Le pr�ec�edent
travail dece type, embrassant les trois grands
domaines du d�eveloppement neurologique
de l’enfant – la cognition, le comportement
et la motricit�e – datait de 2014. Il reposait
sur huit �etudes publi�ees jusqu’en novembre
2013, dont cinq rapportaient les effets de
l’exposition in utero (estim�ee par la mesure
des concentrations dans le sangmaternel ou
du cordon) et ont �et�e conserv�ees pour cette
mise à jour. Les trois autres, fond�ees sur des
mesures dans le lait maternel (indicatives de
l’exposition en p�eriode pr�enatale mais ne
permettant pas de la distinguer de l’exposi-
tion postnatale) ou dans le sang de l’enfant,
ont�et�e �ecart�ees.Deux revuesontpar ailleurs
�et�e publi�ees en 2017, focalis�ees sur le
domaine cognitif pour l’une [1], et compor-
temental pour l’autre, mêlant des �etudes
d’exposition pr�e- et postnatale.
La mise en �evidence exp�erimentale d’effets
perturbateurs endocriniens des PBDE sur
l’axe thyroïdien et la connaissance du rôle
crucial des hormones thyroïdiennes mater-
nelles pour le bon d�eveloppement du
cerveau fœtal ont conduit à l’hypothèse
d’alt�erations relatives à une carence d’ap-
port, avec une diff�erence de sensibilit�e
possible li�ee au sexe du fœtus. La prise
en compte de ces facteurs potentiel-
lement modificateurs ou explicatifs de
la relation PBDE-neurod�eveloppement a
�et�e examin�ee.

Caract�eristiques des �etudes
incluses
Le mat�eriel des 16 �etudes s�electionn�ees
(à partir d’une recherche via PubMed et
Web of Science limit�ee aux articles en
anglais) provenait de neuf cohortes
de naissances dont trois europ�eennes (Espa-
gne [INMA], France [PELAGIE] et Pays-Bas
[COMPARE]), trois asiatiques (Chine, Cor�ee
et Taïwan) et trois am�ericaines, qui avaient
donn�e lieu à plusieurs analyses (cohortes
HOMEde l’Ohio [six articles], CHAMACOS
deCalifornie [deux articles] etWTC deNew
York [exposition cons�ecutive aux attentats
du 11 septembre 2001 sur le World Trade
Center : deux articles]). La taille de la
population allait de 36 (cohorte taïwanaise)
à 622 (CHAMACOS) participantes et les
enfants avaient �et�e suivis pendant un à
douze ans. De nombreux PBDE avaient
g�en�eralement �et�e mesur�es (dans le sang
maternel pr�elev�e durant la grossesse ou lors
de l’accouchement [dix �etudes] ou dans le
sang du cordon [six]) ; les auteurs se sont
concentr�es sur les r�esultats rapport�es pour

les cong�enères les plus pr�evalents (BDE 47,
99, 100 et 153) ou la somme de leurs
concentrations. L’exposition avait �et�emesu-
r�ee ant�erieurement à l’ann�ee 2004 (mar-
quant l’interdiction des formulations penta
et octa dans l’Union europ�eenne et l’arrêt
volontaire de leur production aux �Etats-
Unis) dans les cohortesWTC, CHAMACOS,
INMA et COMPARE, et sept analyses
(dans les cohortes HOME et PELAGIE)
s’appuyaient sur des mesures r�ealis�ees
entre 2002 et 2006. En Asie, aucune
r�eglementation n’est venue r�eduire l’usage
des PBDE avant 2016 (à Taïwan).

Impression d’ensemble
Respectivement 13, 12 et neuf �etudes
rapportaient les effets de l’exposition sur
des aspects du d�eveloppement cognitif,
comportemental et moteur. Une multitude
d’�echelles avaient �et�e utilis�ees, ce qui rend
les �etudes difficilement comparables, mais
toutes �etaient des outils de mesure valid�es
et appropri�es aux âges des enfants �evalu�es.
D’autres problèmes sont plus importants
aux yeux des auteurs.
Si les r�esultats dans les trois domaines
dessinent un ensemble coh�erent, sugg�erant
fortement la neurotoxicit�e d�evelop-
pementale des PBDE, la relation est mal
caract�eris�ee. Certains investigateurs l’ont
examin�ee à travers la r�epartition des scores
aux tests neurocomportementaux dans leur
population (par des analyses de r�egression
lin�eaire simple), d’autres ont compar�e
la probabilit�e d’un score inf�erieur ou
sup�erieur à un certain seuil entre groupes
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d’exposition (les r�esultats �etant exprim�es
sous forme d’odds ratio, de rapport de
risque ou de taux d’incidence). Cette
deuxième approche n’est pertinente que
pour les tests à vis�ee (et seuil) diagnostique,
et elle ne permet pas d’examiner la rela-
tion dose-r�eponse, qui a �et�e pr�esum�ee
lin�eaire même lorsque le score �etait trait�e
comme une variable continue (concentra-
tions log-transform�ees).
Un socle de covariables commun à la
plupart des �etudes, et a priori pertinent, a
�et�e pris en compte pour l’ajustement
(incluant fr�equemment, au rang des carac-
t�eristiques maternelles, l’âge, l’ethnicit�e, le
niveau d’�etudes, le statut marital, le
quotient intellectuel, le tabagisme et le
statut socio�economique). En revanche, la
co-exposition à des neurotoxiques av�er�es,
dont les m�etaux lourds et les polychloro-
biph�enyles, n’a �et�e consid�er�ee que dans les
cohortes PELAGIE, CHAMACOS (pour une
seule des deux analyses) et HOME (pour
deux des six analyses).

Si le sch�ema longitudinal est proche de
l’id�eal, la s�election des participants à
l’inclusion (sur le critère de disponibilit�e
de l’ensemble des donn�ees) et la perte
d’une partie de la population au cours du
suivi (souvent la frange socialement vuln�e-
rable qui est �egalement la plus expos�ee)
sont des sources non n�egligeables de biais.
Une trop petite population finale r�eduit
la capacit�e de d�etecter des associations
r�eelles (la taille de l’�echantillon �etait
inf�erieure à 200 dans neuf des 16 analyses),
tandis que les nombreuses hypothèses
d’associations test�ees augmentent la pro-
babilit�e de r�esultats significatifs hasardeux
(aucun des articles pass�es en revue ne
mentionnait d’ajustement pour comparai-
sons multiples).
Un �echantillon trop faible ne permet
pas de r�ealiser des analyses secondaires
ou de sensibilit�e pertinentes. Les hormo-
nes thyroïdiennes maternelles avaient �et�e
mesur�ees dans trois cohortes (INMA,
COMPARE et CHAMACOS), mais leur

influence sur la relation entre l’exposition
aux PBDE et les performances des
enfants (dans les trois domaines) n’a �et�e
examin�ee que dans la cohorte �etats-
unienne qui ne l’a pas observ�ee. Une
interaction du sexe est rapport�ee dans neuf
�etudes dont les r�esultats ne sont pas
coh�erents. Les associations plus fortes
chez les filles à un certain âge et chez les
garçons à un autre pourraient t�emoigner de
diff�erences dans la vitesse d’acquisition
des comp�etences ou être li�ees à l’exposi-
tion post-natale.

Laurence Nicolle-Mir
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