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1. Introduction théorique

1.1. Introduction générale

Les perturbateurs endocriniens, un sujet de plus en plus présent dans I’actualité mais
gue sont-ils exactement ? Comment fonctionnent-ils ? Sont-ils dangereux pour la santé

de ’homme et la biodiversité ?

IIs sont omniprésents dans notre quotidien que ce soit au travers de notre alimentation
(exhausteurs de golt, conservateurs, pesticides, ...) mais également dans notre
environnement par le biais de nos cosmétiques et nos objets électroniques. lls servent de
retardateurs de flamme, permettent de solidifier ou d’assouplir certaines matiéres ainsi que
de les colorer. Ils peuvent étre produits par I’homme intentionnellement pour leurs
propriétés perturbatrices endocriniennes (médicaments) ou leurs effets perturbateurs
peuvent étre involontaires (retardateurs de flamme, ...). IIs peuvent également étre

naturellement présents dans I’environnement.

Selon la définition de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS, 2002), un
« perturbateur endocrinien est une substance ou un mélange de substances, qui altére
les fonctions du systeme endocrinien et, de ce fait, induit des effets néfastes dans un

organisme intact, chez sa progéniture ou au sein de (sous-) populations ».

L’Agence américaine de Protection de I’Environnement estime qu’il existerait 10 000
substances qui seraient des perturbateurs endocriniens potentiels (Commission des
Affaires Institutionnelles, 2018). Au vu de ce trés grand nombre de substances, des
régulations claires et efficaces sont nécessaires afin d’informer et de protéger la

population.

Néanmoins, peu de choses sont réellement connues a propos des PEs, leurs modes
de fonctionnement et temporalité d’action restent mal compris et il subsiste
beaucoup d’inconnues sur la meilleure facon de les identifier. De plus, les
différentes études menées sur le sujet n’offrent pas de résultats clairs et consistants.
Effectivement, bien que certaines études montrent des effets delétéres de certains PEs
connus (Vreughendill, et al. 2002 ; Berghuis, et al., 2018 ; Spratlen et al., 2020)
d’autres montrent des effets protecteurs (Vuong et al., 2019 ; Spratlen et al., 2020) et
d’autres encore ne mettent aucun effet en évidence (Ribas-Fito et al., 2007 ; Wang et
al., 2015 ; Zhang et al., 2017).



Au vu de toutes ces inconnues, il est difficile de mettre en place un cadre législatif
et sanitaire clair qui encadrerait I’ensemble de ces substances ; nous restons donc
exposés a ces substances tous les jours sans connaitre réellement les risques auxquels

NOUS NOUS eXpPosons.

Une particularité des effets des PEs est qu’ils n’agissent pas toujours de maniére
linéaire et une exposition a petite dose peut étre plus délétére qu’une forte exposition.
Comme expliqué les PEs sont nombreux et omniprésents, il est donc trés difficile
d’expliquer les effets que peut avoir un seul PE. Ces effets peuvent, également s’intensifier

ou différer en fonction du mélange de substance auquel est exposée une personne.

Ce mémoire s’inscrit dans un cadre plus grand : 1’étude connue sous le nom de
« EPOPEE 1 » menée par le Docteur Barrea. La particularité de cette étude est d’essayer
de comprendre quels effets peuvent avoir les PEs quand ils se mélangent avec d’autres, de

comprendre les effets combinés de ces substances.

L’équipe d’EPOPEE 1 a donc recueilli les données des perturbateurs endocriniens
présents dans le sang de cordon d’enfants nés entre 2014 et 2016 a I’hdpital des Bruyeres.
L’équipe du Professeur Dufour a ensuite analysé les différents échantillons afin de
quantifier les taux de biphényles polychlorés (PCBs), de pesticides organochlorés

(POs) et de composes perfluores (PFCs) présents.

Cette année, les enfants agés de 5 ans accompli inscrits en troisieme maternelle (age
préscolaire), ont été contactés afin de continuer leur participation a I’étude en réalisant

une évaluation neurologique, psychomotrice et cognitive compléte.

C’est dans le cadre de 1’évaluation cognitive que s’inscrit ce mémoire. En effet, apres
avoir réalisé le testing neuropsychologique complet des participants, les données du
développement mnésique et de I’exposition prénatale aux PEs en seront extraites afin de

répondre a la question suivante :

Quels sont les effets de I’exposition prénatale aux composés perfluorés,
aux biphenyles polychlorés et aux pesticides organochlores sur le

développement mnésique préscolaire des enfants ?



1.2.  Les perturbateurs endocriniens

1.2.1. Systéme endocrinien

Le systeme endocrinien est essentiel a la régulation de ’organisme. Il fonctionne
par I'intermédiaire d’hormones qui sont directement libérées dans la circulation
sanguine et lymphatique par le biais des différentes glandes endocriniennes. Une fois
ces hormones diffusées dans le corps, elles modifient la fonction des tissus, organes
ou autres glandes endocriniennes en se liant sélectivement a des récepteurs localisés
sur la surface ou a I’intérieur de 1’organe ou le tissu cible (Greenstein & Wood, 2011,

WHO, 2012).

Les fonctions des organes endocriniens sont eux-mémes controlés par les
hormones de I’hypophyse a différents degrés. Ce contréle hypophysaire peut étre
relativement direct (hormones thyroidiennes) alors que d’autres organes ne sont que
tres minimalement controlés par ’hypophyse (hormones pancréatiques). L’activité
de I’hypophyse est, quant a elle, contrélée par 1’hypothalamus par un principe de
rétrocontrdle négatif (I’hypothalamus mesure le taux de différentes hormones dans
le sang et contrdle alors les actions de 1’hypophyse) afin de maintenir le principe de

I’homéostasie (Morley, 2019).

Pour comprendre comment les perturbateurs endocriniens modifient la cognition,
il est essentiel de comprendre comment le systeme endocrinien influence le

développement et le fonctionnement de la cognition.

Le systétme neuroendocrinien constitue 1’interface entre les systéemes
endocrinien et nerveux (Patisaul & Belcher 2017). Ce systéeme est hautement
sexuellement dimorphe du fait de 1’action de I’hormone stéroidienne durant des
périodes critiques de développement qui se déroulent de la conception a la puberté
(Schulz et al., 2009 cités par Brisset et al., 2016). Les hormones sexuelles ne sont
toutes fois pas les seules a avoir un impact sur le développement et le fonctionnement
cognitif. Beaucoup d’autres hormones interagissent et modulent ces processus tel que

le cortisol, une hormone glucocorticoide du stress (Brisset et al., 2016).

Beaucoup d’études se sont intéressées aux liens entre les différentes hormones et le
développement/fonctionnement du cerveau en regardant notamment le cycle

hormonal des femmes. A ce jour, les scientifiques étudient toujours la mise en réseau



neuronale qui montrerait exactement comment les hormones affectent directement
ou indirectement les fonctions cognitives (mémoire, fonctions exécutives,
représentation spatiale, émotions, ...) (Ali & al., 2018). Il est important de préciser que
les effets hormonaux sur la cognition ne sont pas que néfastes mais peuvent également

avoir des effets neuroprotecteurs (Koyama et al., 2016 cités par Ali et al., 2018).
1.2.2. Les différentes définitions des perturbateurs endocriniens (chronologie)

Les effets des perturbateurs endocriniens sur la biodiversité et la santé humaine ont
été mis en évidence pour la premiére fois par Rachel Carson en 1962 dans son livre

appelé « Printemps silencieux ». (WHO, 2012).

Les définitions des grands concepts utilisés sont importantes car elles permettent
de légiferer clairement sur ces concepts. Une définition trop large ou imprécise
ameéne des législations qui ne sont pas facilement applicables. Les termes tels que
« perturbateur endocrinien », «effet néfaste » ou «dommage » sont définis
difféeremment par les organisations législatives et associatives en fonction de la

maniere dont elles souhaitent encadrer et légiférer.

Le terme « perturbateur endocrinien » a été défini pour la premiére fois par le

comité travail Wingspread | en 1991, aux Etats-Unis, comme :

Un produit chimique anthropogénique ou apparaissant naturellement dans la

nature interfére avec le systeme endocrinien par cing grandes actions :

1. En imitant les effets d’hormones naturelles en s’associant avec leurs
sites de fixation

2. En antagonisant les effets de ces hormones en bloguant les
interactions avec leurs sites de fixation

3. En réagissant directement ou indirectement avec 1’hormone en
question

4. En altérant le pattern naturel de la synthése des hormones

5. En altérant les niveaux des récepteurs hormonaux.
(Wingspread I, 1991 cités par Patisaul et Belcher, 2017, p. 5)
En Europe, la premiére définition a été faite cing ans plus tard (1996), lors

d’un colloque organis¢ a Weybridge en Angleterre rassemblant plus de 70

scientifiques et décideurs de I’Union Européenne, des Etats-Unis, du Japon et des
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membres d'organisations telles que 1’Organisation pour la Coopération et le
Développement Economique (OCDE), 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
et d'organisations non gouvernementales (Commission Européenne, 1999). lIs se sont
accordés sur la définition suivante : « une substance étrangére a l'organisme qui
produit des effets déléteres sur l'organisme ou sa descendance, a la suite d'une

modification de la fonction hormonale » (Barbier, 2011, p. 68).

En 2002, ’OMS et le Programme Inter-Organisations pour une gestion
rationnelle des produits chimiques (IOMC) définissent un perturbateur endocrinien
comme « une substance ou un mélange exogéne qui altére les fonctions du systéme
endocrinien et induit en conséquence des effets nocifs sur la santé d’un organisme
intact (ou) de ses descendants ou au niveau des (sous-)populations. » (OMS &
IOMC, 2002 cites par Patisaul & Belcher, 2017, p. 10).

En 2017, la Commission Européenne redéfinit le terme perturbateur
endocrinien, dans le cadre d’un reglement délégué (UE 2017/2100) relatif a la mise a

disposition et I’utilisation des produits biocides, comme :

« Une substance est considérée comme ayant des propriétés perturbant le
systéme endocrinien qui peuvent causer des effets indésirables chez I'homme
si, [...] il s'agit d'une substance qui répond a I'ensemble des critéres suivants, a
moins qu'il soit démontré que les effets indésirables identifiés ne concernent

pas I’homme :

a) Elle présente un effet indésirable chez un organisme intact ou ses
descendants, & savoir un changement dans la morphologie, la
physiologie, la croissance, le développement, la reproduction ou
la durée de vie d'un organisme, d'un systeme ou d'une (sous-)
population qui se traduit par l'altération d'une capacité
fonctionnelle ou d'une capacitt a compenser un stress
supplémentaire ou par lI'augmentation de la sensibilité a d'autres
influences ;

b) Elle a un mode d'action endocrinien, c'est-a-dire qu'elle altere la
ou les fonctions du systeme endocrinien ;

c) L’effet indésirable est une conséquence du mode d'action
endocrinien. »

Reglement délégué (EU) 2017/2100
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1.2.3. Classifications de PEs

Au niveau européen, la régulation des PEs est assurée par ’ECHA (European
Chemicals Agency) au travers de diverses réglementations parmi lesquelles la plus
connue est la réglementation REACH (Registration, Evaluation, Authorisation and
Restriction of Chemicals) (ECHA, 2018). L’ECHA renseigne plus de 120 000
substances chimiques importées ou fabriquées en Europe. Le pendant de cette agence
aux Etats-Unis (EPA : Environnemental Protection Agency) recense quant a elle 140
000 substances et estime que 10 000 d’entre elles seraient des perturbateurs
endocriniens potentiels (Commission des Affaires Institutionnelles, 2018).

Le site https://edlists.org/ a pour but d’informer les citoyens européens sur les

perturbateurs endocriniens. Ce site, géré par I’agence de protection de I’environnement
danoise, est soutenu par sept pays européens (dont la Belgique) et présente trois listes

différentes classant les PEs en fonction de leur reconnaissance législative :

e Liste 1: Substances identifiées comme perturbateurs endocriniens au
niveau de I’Union Européenne : 18 substances reconnues entre les régulations
REACH, PPPR (Plant Protection Products Regulation), BPR (Biocidal
Products Regulation).

e Liste 2: Substances en cours d’évaluation pour leurs propriétés
perturbatrices endocriniennes sous une législation européenne.

e Liste 3: Substances pour lesquelles une autorité nationale participante a
évalué les propriétés perturbatrices endocriniennes, sur base de preuves

scientifiques.

1.2.4. Les différents types de PEs

D’un point de vue théorique, il existe différentes maniéres de classer les
perturbateurs endocriniens. Ils peuvent étre classés en deux catégories en fonction de

leurs origines (Diamanti-Kandarakis, et al., 2009).

e Les perturbateurs endocriniens dits «naturels» se retrouvent
naturellement dans I’environnement, chez I’homme (comme la progestérone
ou la testostérone), les animaux ou encore dans les plantes (comme la phyto-
cestrogene dans le soja). Ces substances sont facilement et rapidement

meétabolisées et excrétées par I’homme. Il y a donc peu de risques associés a


https://edlists.org/

ces PEs car le corps ne les accumule pas dans I’organisme sauf dans le cas de
consommation excessive de certains produits (soja) chez le nouveau-né
(Barbier, 2011 ; Kabir, 2015).

Les perturbateurs endocriniens dits «synthétigues » ont été créés par

I’lhomme :

o Hormones de synthese : ces hormones sont identiques aux hormones
humaines. Elles se retrouvent dans les contraceptifs hormonaux ou
encore dans des traitements hormonaux de substitution et peuvent se
retrouver dans 1’environnement par les dispositifs des rejets (égouts,
o)

o Hormones anthropiques : solvants et lubrifiants industriels tels que
les PCBs, des plastiques tels que le BPA, des pesticides, des
fongicides, et certains produits pharmaceutiques (Barbier, 2011 ;
Kabir, 2015 ; Caliman & Gavrilescu, 2009).

Les perturbateurs endocriniens peuvent étre classés également en fonction de leurs
utilisations (Gore et al., 2014) :

Pesticides : ces produits ont été créés spécialement dans le but d’agir sur les
systémes neuronaux et reproducteurs des organismes afin d’éliminer des
nuisibles (végétaux, animaux ou champignons), de protéger, préserver et
influencer la croissance les cultures humaines (Cassou, 2018). Les mécanismes
d’action de ces produits sur les systémes neuronaux et reproducteurs des
nuisibles sont malheureusement trés similaires aux mécanismes de
fonctionnement de ces systemes chez les humains et peuvent donc avoir des
effets délétéres sur la santé humaine (Kabir, 2015). Les pesticides PEs les
plus couramment utilisés sont les pesticides organochlorés (DDT :
dichlorodiphenyltrichloroéthane) et organophosphoreés (tricrésyl phosphates)
(Gore et al., 2014).

Produits chimigues : les PEs entrent dans la composition de beaucoup de

produits utilisés au quotidien. Ces produits se retrouvent dans les jouets pour
enfants, les produits électroniques, d’hygiene personnelle (dentifrice, ...) ou
encore dans la plupart des textiles. Gore et al. (2014) donnent I’exemple du
plomb qui entre fréquemment dans la fabrication de peintures, bijoux, piles,

... mais aussi les retardateurs de flamme bromés présents dans beaucoup de
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produits électroniques, textiles d’aménagement et produits de construction.
Certains de ces produits ont été interdits dans les processus de fabrication
mais, leur demi-vie étant trés longue, leurs effets sont encore visibles
aujourd’hui et ils restent une source de contamination importante (Kabir,
2015).

e Matériaux en contact avec les aliments : les auteurs (Gore et al., 2014)
mettent en évidence le bisphénol A (BPA) souvent présent dans les récipients
alimentaires afin de protéger les contenants de pathogénes. Ce plastique peut
en se dégradant se mélanger a la nourriture présente dans le récipient et ainsi
la contaminer. De ce fait, la Commission Européenne a interdit son
utilisation dans la fabrication de contenants alimentaires en 2011 par la
directive 2011/8/UE.

Fenichel et al. (2015) ont également développé un tableau classant les
perturbateurs endocriniens les plus communément utilisés en fonction de leurs
origines (naturelles ou synthétiques) et de leurs voies d’exposition (alimentaire,

aerienne, percutanée, perfusion) (annexe 1).
1.2.5. Mode d’action

Les perturbateurs endocriniens agissent sur le systeme endocrinien en imitant ou
en bloquant une hormone naturelle. IlIs ne peuvent étre identifiés par leurs structures
moléculaires mais bien par les effets qu’ils produisent sur le systeme endocrinien.

Leurs effets sont donc tres distincts suivant le processus hormonal perturbé.

Les perturbateurs endocriniens présentent les mémes caractéristiques que les
hormones naturelles ce qui leur permet d’interférer avec les fonctions hormonales
et ainsi d’altérer le systéme endocrinien. Ils peuvent agir par différents mécanismes :
par imitation d’hormones naturelles (cestrogénes, androgenes ou thyroidiennes) ce
qui peut alors provoquer une surstimulation, par blocage des récepteurs aux
hormones endogenes du corps, les hormones naturelles ne pouvant donc pas se lier a
leurs récepteurs et produire 1’effet désiré, par interférence du métabolisme,
production ou distribution des hormones, par action synergique entre différents PEs
(Kabir et al., 2015).

La Merill et al. (2020) proposent une série de 10 caractéristiques clés qui

expliquent les processus d’action des PEs :



Interagissent ou activent des récepteurs hormonaux
Antagonisent des récepteurs hormonaux
Modifient I’expression des récepteurs hormonaux

Modifient le signal de transduction dans les cellules hormono-sensibles

o ~ w0 N e

Induisent des modifications épigénétiques dans des cellules hormono-
sensibles ou productrices d’hormones

Modifient la synthése hormonale

Modifient le transport hormonal intercellulaire

Modifient la distribution ou la circulation d’hormones

© © N o

Modifient le métabolisme ou I’élimination d’hormones
10. Modifient la trajectoire de cellules hormono-sensibles ou productrices

d’hormones.

Les effets de ces PEs sont d’autant plus importants et néfastes qu’ils se
produisent t6t dans le processus de développement provoquant des effets
irréversibles sur tout le développement futur du feetus ou de 1’enfant (Schug, et al.,
2015).

Le mode d’action des différents PEs dépend de différents facteurs qui feront que
I’individu sera plus ou moins impacté par ce PE. Kabir et al. (2015) en mettent 6 en

évidence :

1. L’age au moment de ’exposition : les effets des PES sur I’organisme peuvent

différer d’un adulte a un feetus ou a un enfant en développement. Ce qui
ameéne Diamanti-Kandaris et al. (2009) a parler du concept de « base
développementale de maladies adultes ». Des maladies peuvent se développer
chez unindividu adulte a la suite de perturbations rencontrées dans les étapes
de développement de I’enfant ou du feetus. Ce concept fait référence aux
périodes sensibles de développement (Fenichel, 2015).

2. Les effets peuvent commencer précocement et étre persistants: les

recherches sur les effets des PEs ont montré que ceux-ci ont plus d’impacts si
I’exposition se fait tot dans le développement mais également que ceux-Ci
peuvent perdurer sur plusieurs générations méme sans nouvelle exposition
acePE.

3. La durée entre ’exposition aux PEs et les effets : les effets des PEs sur

I’organisme ne sont pas toujours apparents lors de la fenétre d’exposition
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mais peuvent apparaitre plus tard a I’age adulte ou durant la période de
vieillissement (Diamanti-Kandaris, 2009).

4. Tmplications d’autres polluants : connu aussi sous le nom d’effet cocktail,

I’effet d’un PE peut changer s’il est combiné a d’autres. 1Is peuvent alors avoir
des effets additifs ou synergiques (WHO, 2012).

5. Effets a faible dose : la courbe dose a effet d’un PE ne peut pas toujours étre

représentée sur une ligne qui augmente parfaitement en fonction de
I’augmentation de la dose du PE. A contrario, la littérature scientifique montre
que les effets de I’exposition & faible dose peuvent étre plus délétéres que
I’exposition a des hautes doses, avoir une courbe d’effet en U ou en U inversé
(Diamanti-Kandarakis et al., 2009 ; WHO, 2012).

6. Concentrations des PEs : les PEs faisant partie intégrante du quotidien, les

concentrations de ces PEs varient entre les différents produits utilisés.

1.2.6. Exposition et mesures

Les chemins d’exposition aux perturbateurs endocriniens sont nombreux et
omniprésents au quotidien. L’exposition peut se faire au travers de 1’air, de I’eau, de
la nourriture, de contacts avec des produits transformés, .... Les PEs pénétrent
alors le corps de I’individu par ingestion (eau et nourriture), inhalation (air), contact
cutané (produits transformés) et pénetrent les membranes cellulaires s’insérant dans
la circulation sanguine (WHO, 2002 ; WHO, 2012).

Une fois, les PES présents dans 1’organisme, ils peuvent étre mesurés en analysant
des échantillons urinaires, sanguins, dentaires, capillaires, de lait maternel ou
encore de 1’air. Les PEs et leurs produits peuvent avoir une demi-vie plus ou moins
longue. Ainsi les différents types d’échantillons peuvent renseigner sur la
temporalité de I’exposition. L’analyse des échantillons d’urine peut nous renseigner
sur I’exposition d’un individu aux PEs durant les derniéres heures voire les derniers
jours. L’analyse des PEs présents dans un échantillon capillaire ou dentaire est plus
représentatif de 1’exposition de cet individu aux PEs durant les derniers mois voire les
dernieres années (WHO, 2012 ; Schug, et al., 2015).

1.2.7. Effets des PEs sur la santé

Il est actuellement difficile de mettre en évidence un lien de causalité directe entre

une faible exposition aux PEs et des effets déléteres sur la santé humaine. La
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difficulté principale proviendrait de la multitude de méthodes utilisées pour mesurer
I’exposition aux PEs. En effet, les données récoltées varient grandement. Elles sont
collectées durant différentes périodes avec des designs expérimentaux spécifiques et
sous des conditions variables. Parfois des données précises ne sont méme pas
récoltées (par exemple dans le cas d’études qui analysent les effets de I’exposition aux
PEs dans I’enfance sur des maladies développées a 1’age adulte) (WHO, 2002). De ce
fait, démontrer des effets clairs et répétés au long de différentes études est
complexe. Il est en outre compliqué d’établir des relations claires car la plupart des
PEs sont lipophiles et peuvent s’accumuler dans les tissus adipeux de I’organisme
avec une longue demi-vie. Le temps de latence peut donc étre relativement long entre
I’exposition aux PEs et I’apparition des effets secondaires. Les relations causales

sont dés lors difficiles a mettre en évidence.

Néanmoins, de nombreuses études scientifiques analysant les effets de
I’exposition aux PEs in-vitro et des études expérimentales animales ont poussé
I’OMS et le Programme Environnemental des Nations Unies (UNEP) a attester que
les PEs pouvaient avoir « des effets déléteres sur la santé de nos enfants et de leurs
enfants » (WHO/UNEP, 2012 cités par Patisaul et Belcher, 2017, chapitre 1, p. 6).

Les effets des PEs peuvent se voir avant méme la naissance de 1’individu a 1’étape
de la reproduction (WHO, 2012). En effet, les organes reproducteurs sont fortement
régulés par le systeme endocrinien (SE), les PEs, en agissant sur le SE, interviennent
sur les hormones qui entrent dans le développement de ces organes. Les premieres
¢tudes scientifiques menées sur ’effet des PES chez I’homme se sont essentiellement
concentrées sur le role des hormones cestrogenes, et ont démontré que les PEs avaient
le potentiel d’inférer négativement sur le développement (malformations et
déclenchement de la puberté précoce ou tardive) et le fonctionnement des organes
reproducteurs. Les études ont montré, au fil du temps, des dérégulations des actions
hormonales et des cycles irréguliers ce qui ameneraient des problemes de fecondité
et de fertilité. Les PEs augmenteraient également les probabilités de développer
certaines pathologies comme le syndrome des ovaires polykystiques, I’endométriose
ou des cancers hormonodépendants (WHO, 2012 ; Yilmaz, et al., 2020). Les PEs ont
également des effets sur le systeme reproducteur masculin avec une diminution de
la quantité et de la qualité du sperme ainsi que des probabilités augmentées de
développer un cancer de la prostate ou des testicules (WHO, 2002).
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Les perturbations des hormones eestrogénes par les PEs ont également des effets
« obésogenes ». En effet, ils provoqueraient une adipogénése (processus qui amene a
la fabrication du tissu adipeux et au stockage de lipides) et des perturbations dans la
régulation des taux d’insuline et de glucose dans le sang qui, a leur tour, améneraient
plus de risques de présenter un diabete de type 11 et d’obésité avec tous les risques

cardiovasculaires qu’ils entrainent (Yilmaz et al., 2020 ; WHO, 2002).

Les PEs ont également des effets sur le métabolisme en général et le
développement du cerveau par le biais des perturbations dans la synthese, le
transport et la biodisponibilité des hormones thyroidiennes (WHO, 2012). Les
effets des perturbations thyroidiennes peuvent notamment provoquer des
hypothyroidies ou impacter la neurogenese et, de ce fait, provoquer des troubles du
comportement ou de la cognition. Ce point sera néanmoins expliqué plus amplement

dans la partie concernant le lien entre les PEs et la cognition.
1.2.8. Pesticides organochlorés (POs)

Les pesticides organochlorés constituent un sous-ensemble des composes
organochlorés, connus également sous le nom de polluants organiques persistants.
IIs ont été utilisés fructueusement en tant qu’insecticides (dichloro-diphényl-
trichloroéthane : DDT) dans le contréle de maladies telles que la malaria ou le typhus
(Jayaraj et al., 2016). Ces composés ont néanmoins été interdits dans la plupart des
pays développés a cause des effets néfastes qu’ils ont sur la santé humaine et la
biodiversité. Ces composées organochlorés sont lipophiles et ont une longue demi-
vie, s’accumulant ainsi dans 1’organisme a la suite de leur ingestion par voie
alimentaire. Les POs ont des propriétés perturbatrices endocriniennes par le biais
des ceestrogénes (Henrotin, 2016). Les effets déléteres des POs sur la fertilité,
I’obésité, le métabolisme, 1’homéostasie thyroidienne, les cancers hormono-

sensibles ont été démontrés (Yilmaz, 2020).
1.2.9. Composes perfluorés (PFCs)

Les composés perfluorés forment des groupes de molécules chimiques (plusieurs
centaines de substances) constituées d’une chaine d’atomes de carbone sur laquelle
les atomes d’hydrogeéne sont remplacés par des atomes de fluor sauf le dernier groupe
(Henrotin, 2016). Les composés perfluorés les plus étudiés sont le sulfonate de

perfluorooctane (PFOS) et 1’acide perfluorooctanoique (PFOA). lls sont
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extrémement volatiles : a la fois lipophobes et aguaphobes. Ils ont été crées par les
hommes et sont utilisés dans beaucoup de produits au quotidien pour leurs priorités
antiadhésives, détachantes ou antitaches. lls sont également tres résistants a la
chaleur et entrent notamment dans la composition des mousses anti-incendies (Stal et
al., 2011). Ces composés s’attachent aux tissus riches en protéines et remontent toute

la chaine alimentaire avant d’étre ingérés par ’homme.
1.2.10. Biphényles polychlorés (PCBs)

Les biphényles polychlorés forment des groupes de molécules chimiques créés
par I’homme en remplagant les atomes d’hydrogéne présents dans les biphényles par
des atomes de chlore. Les PCBs sont des composants tres stables, résistants a des
températures et des pressions extrémes. Ils ont été beaucoup utilisés dans les fluides
hydrauliques, les lubrifiants, les plastifiants (Illinois Departement of Public Health,
2009).

Leurs impacts négatifs sur la santé humaine ont été démontrés a de nombreuses
reprises, et ils sont classifiés comme cancérigenes. Leurs utilisations ont été
interdites dans beaucoup de pays (en Belgique depuis 1986 (M.B. 31.07.1986)). Leurs
demi-vies étant extrémement longues, ils sont néanmoins toujours présents dans les
sols agricoles, 1’eau et donc les poissons et bien évidemment les produits fabriqués
avant leur interdiction. Ils peuvent donc continuer a étre ingérés par la population
(Vijaya Bhaskar Reddy et al., 2018).

1.3. Développement cognitif

1.3.1. Definition

Il est tout d’abord important de comprendre ce qu’est le développement en
général pour comprendre le développement cognitif en particulier. Berger et al. (2012)
expliquent que le développement de I’enfant se construit entre le changement et la

continuité, et est axé sur trois domaines différents.: le domaine biosocial, le

domaine cognitif et le domaine psychosocial.

e Le domaine biosocial se rapporte aux fondements génétiques du

développement : la croissance et le développement du corps. Il inclut des

concepts tels que la santé, la nutrition, ou encore le fonctionnement sexuel,
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Le domaine psychosocial se rapporte aux émotions, au tempérament, au

développement de la personnalité, aux relations sociales ainsi qu’a la
modification du concept de soi et de I’autonomie de 1’enfant.

Le domaine cognitif se rapporte au développement des fonctions cognitives

et sera le domaine pris en compte dans ce mémoire. Les fonctions cognitives
se rapportent a I’intelligence, I’attention, les fonctions exécutives, la

mémoire, le langage, ...

Ces différents domaines de développement sont influencés par les contextes

sociaux et environnementaux dans lesquels grandit I’enfant et s’influencent

mutuellement.

Berger et al. (2012) mettent en eévidence trois grandes caractéristiques

essentielles auxquelles répond le processus de développement :

Le développement est tout d’abord multidirectionnel. C’est un processus

dynamique qui peut prendre divers chemins. Actuellement, le terme
« trajectoire développementale » est considéré comme le plus adéquat. Ce
terme de trajectoire permet de prendre en compte la forme du changement tout
au long du développement (Elman et al., 1996 ; Karmiloff-Smith, 1998 cités
par Thomas & Baughman, 2014) ainsi que les différences individuelles
propres aux pertes et aux gains de chaque enfant. (Thomas & Baughman,
2014).

Le développement est ensuite multicontextuel, ce n’est pas seulement un

processus interne a [D’interaction entre la maturation des processus
biologiques et la génétique, il est influencé par beaucoup de facteurs externes
a I’enfant tels que son contexte familial, historique, géographique, socio-
économique parmi d’autres facteurs.

Le développement enfin est multiculturel. En effet, la culture influence le
développement constamment. Cette culture réfere aux modéles de
comportement transmis au fil des générations et est une référence au
quotidien pour un groupe social (Cole, 2005 cité par Thomas & Baughman,
2014). Ces cultures sont en changement constant et, de nos jours, beaucoup

d’enfants vivent dans un contexte de multiculturalité.
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Ces différentes caractéristiques du développement montrent bien que le terme
trajectoire développementale est adéquat pour mettre en évidence la diversité du

développement de chaque enfant.

Les trajectoires développementales peuvent donc étre influencées par le contexte
et la culture mais elles peuvent également étre impactées par des « périodes sensibles
de développement ». Ce terme fait référence a des fenétres de temps pendant
lesquelles I’enfant est particulierement sensible aux événements qu’il vit (Papalia et
al., 2010).

Enfin, au vu de I’individualité des enfants déja expliquée, il n’est pas compliqué
d’imaginer que chaque enfant a également une susceptibilité différente a ces
différents contextes de vie. Cette susceptibilité signifie que certains enfants vont étre
plus ou moins influencés par leur environnement de maniére positive et négative.
L’environnement de I’enfant aura donc plus ou moins d’importance sur la trajectoire

développementale de 1’enfant (Belsky, 2017).
1.3.2. Développement cognitif et structures cérébrales

Le développement cognitif est fortement corrélé au développement du
cerveau. En effet, au fur et & mesure que les structures cérebrales se développent,
I’enfant peut exécuter des taches de plus en plus complexes (Berquin, 2020). Ce
phénomeéne est connu comme la maturation cérébrale. La revue de la littérature de
Dégeilh et al. (2015) montre que depuis le développement des techniques d’imagerie

cérébrale, il a été mis en évidence que :

1. Le volume cérébral atteint 90% de sa taille maximale a I’age de 5 ans [...]
2. Le volume de substance grise augmente chez I’enfant puis diminue au cours
de I’adolescence |[...]

3. Le volume de substance blanche augmente jusqu’a 1’age adulte [...]
(Dégeilh et al., 2015, p. 254)

L’étude du développement cognitif se réfere a 1I’étude de 1’évolution des
fonctions cognitives. Le développement cérébral détermine le développement cognitif

(Ziegler & Goswami, 2010). Les facteurs influencant le développement cérébral

influenceront de ce fait également le développement des fonctions cognitives. Ces
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facteurs peuvent avoir une influence plus ou moins durable et forte (Ziegler &
Goswani, 2010).

1.3.3. Domaines cognitifs

Les fonctions cognitives supérieures se référent & « I’ensemble des processus
cognitifs impliqués dans la réalisation de taches nécessitant un contréle et une
planification mentale importante » (Paz-Alonso, 2014, p. 1). Ces fonctions cognitives
sont fortement interdépendantes et interagissent fortement avec les autres systémes
(Majerus et al., 2018). Ce concept peut étre relié au développement des réseaux
fonctionnels de neurones qui permettent a ’enfant de passer d’un traitement local
de I’information a un traitement plus intégratif réalisé par des régions cérébrales
spécialisées et interconnectées (Dégeilh et al., 2015). Les fonctions cognitives
peuvent étre sépareées en différentes grandes catégories : la mémoire, les fonctions
exécutives et attentionnelles, la cognition sociale, les fonctions langagieres, le
traitement numérique, le traitement visuo-spatial, ... Les fonctions cognitives
principales étudiées dans la passation du testing de ce mémoire seront définies ci-
apres. Une plus grande importance sera donnée aux fonctions mnésiques au centre de

la thématique de ce mémoire.
1.3.4. Les fonctions exécutives

Les fonctions exécutives regroupent tout un ensemble de fonctions qui renvoient
a des processus (d’inhibition, de planification, de flexibilité, de contrdle, ...) qui ont
pour principale fonction de faciliter I’adaptation de I’individu a des situations
nouvelles. Les fonctions exécutives sont sollicitées dés que 1’individu effectue une
action qui n’est pas automatique et qui nécessite la mise en ceuvre de processus

contrdlés (van der Linden et al., 2014).

Traditionnellement, la littérature scientifigue a mis en évidence le cortex
préfrontal, comme la structure impliquée dans les fonctions exécutives. Aujourd’hui,
il a été mis en évidence que ce cortex n’est pas le seul impliqué et que les processus
sont beaucoup plus diffus et impliquent divers réseaux neuronaux (van der Linden
etal., 2014).

Les trois processus principaux des fonctions exécutives sont I’inhibition

(bloguer une réponse automatique : inhibition de réponse et contréler des inférences :
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inhibition cognitive), la flexibilité (changement de perspectives, s’adapter rapidement
et de maniere efficace au changement), et la planification (mise en place de différentes

étapes pour atteindre un but) (Diamond, 2013 ; Roy et al., 2012).
1.3.5. Les fonctions attentionnelles

L’attention peut se définir comme la focalisation des ressources internes et de
I’état de conscience d’une personne (Cohen, 2014). Ce processus nécessite la
synchronisation des cortex frontal, pariétal, et temporal ainsi que I’implication de
diverses structures du tronc cérébral. Le systéeme de controle attentionnel est un des
systtmes neuronaux les plus complexes (Baghdadi, 2021). Les fonctions
attentionnelles comprennent différents types d’attention qui peuvent se classer selon
leur intensité (alerte, vigilance, attention soutenue) ou leur sélectivité (se focaliser
sur une sorte d’information et faire abstraction des autres : attention sélective ; ou au
contraire répartir ses capacités attentionnelles entre diverses sources d’informations :
attention divisée). Les fonctions attentionnelles sont essentielles aux autres fonctions
cognitives (fonctions exécutives, mémoire, ...) et sont requises quel que soit le type

d’activités engagées. (Leclercq & Zimmerman, 2014).
1.3.6. La cognition sociale

La cognition sociale peut étre définie comme 1’ensemble des processus cognitifs
impliqués dans les interactions sociales. Il s’agit précisément de la capacité a
construire des représentations sur les relations entre soi-méme et les autres et a
utiliser ces représentations de maniere flexible pour ajuster et guider son propre
comportement social. Ce terme est donc un terme générique qui comprend plusieurs
dimensions telles que le traitement des informations émotionnelles, la connaissance
et la perception sociales, la théorie de I’esprit, les biais attributionnels ou encore
I’empathie (Merceron et al., 2013). Samson (2014) distingue trois grands domaines
dans la cognition sociale : I’attention sociale, 1’attribution sociale et la cognition
morale. L’attention sociale regroupe les processus automatiques qui dirigent
I’attention vers les stimuli pertinents de I’environnement social. L attribution sociale
permet d’inférer 1’état mental transitoire d’une personne mais également de lui inférer
des caractéristiques plus stables, ce qui nous permet de comprendre et prédire le

comportement d’autrui. Enfin, la cognition morale permet quant a elle de réguler son
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comportement en fonction de son propre bien-étre mais également de celui des autres

gréce a la connaissance des régles appliquées dans la société dans laquelle il se trouve.

Sur le plan des structures cérébrales, les régions frontales seraient les régions les plus
impliquées. Le réseau des neurones miroirs, situé dans le cortex prémoteur, les
parties supérieures du lobe pariétal ainsi que le sillon temporal supérieur (Jacob,
2007) jouent également un rdle important. Van Overwalle (2009) met également en
évidence que le cervelet serait également impliqué dans les processus de cognition

sociale.
1.3.7. Les fonctions langagieres

Selon la fiche terminologique de 1’office québécois de la langue francaise (2018),
la compétence langagiere représente un « ensemble d’habilités et de connaissances
liées au langage, permettant de comprendre et de produire différents discours ». Le
langage permet différentes fonctions, Jakobson (1973 cités par Charaudeau, 2000)
en met 6 en évidence : la fonction référentielle (permettre le transfert de
I’information), la fonction expressive (centrée sur I’émetteur, comment il transmet
I’information), la fonction conative (centrée sur le destinataire, comment il recoit
I’information), la fonction phatique (attention partagée entre les communicants), la
fonction métalinguistique (approche réflexive basée sur la langue), la fonction
poétique (analyse du message en lui-méme). Ces différentes fonctions sont

interconnectées et indissociables.
1.3.8. Le traitement numérique

Le terme de traitement numeérique reprend divers processus reposant sur des
bases cérébrales distinctes (Pesneti et al., 2014). Ces divers processus comprennent
entre autres le comptage, la cardinalité, la comparaison de quantités, ... Ces
compétences se construisent les unes sur les autres et sont par la suite essentielles au
développement du savoir numérique (arithmétique) (McClelland et al., 2019 ;
National Mathematics Advisory Panel, 2008).

1.3.9. Les fonctions mnésiques

Le dictionnaire Robert en ligne (nd) définit la mémoire comme : « Faculté de
conserver et de rappeler des choses passées et ce qui S'y trouve associé ». Il est

possible de retracer le début de I’étude scientifique récente du développement de la
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mémoire a la fin des années 1800 en Allemagne par les écrits de Ebbinghaus ou de
Wundt (Schneider, 2015a). Le développement de la mémoire est un sujet de recherche
important en neuropsychologie qui intéresse de nombreux chercheurs notamment par

ses liens inconditionnels avec les apprentissages (Bower, 2000).

La mémoire n’est pas une fonction cognitive unitaire mais un ensemble de
systemes indépendants ou interdépendants. La premiére distinction dans la
mémoire a été faite entre la mémoire a court et a long terme. La mémoire a long
terme a également été divisée en un systeme d’actions (la mémoire procédurale) et
un systeme de représentations mentales (les mémoires sémantique, perceptive, et
épisodique) (Dégeilh et al., 2015). Le modéle multisystémique de la mémoire de
Tulving (Tulving et al., 2000) est intéressant pour comprendre le développement de
la mémoire. Le développement de la mémoire ne peut étre compris qu’en parallele
avec le développement des structures cérébrales (maturation cérébrale) et la mise
en place et le perfectionnement des autres fonctions cognitives telles que ’attention,
les fonctions exécutives, les fonctions langagicres, ... (Casey et al., 2005 cités par

Dégeilh et al., 2015).

Aujourd’hui, on distingue la mémoire a court terme de la mémoire a long terme
et la littérature s’accorde pour mettre en évidence quatre systemes principaux de
mémoire a long terme : la mémoire procédurale, le systeme de représentation
perceptive, la mémoire sémantique et la mémoire épisodique (van der Linden et al.,
2014).

1.3.9.1. Types de mémoire et développement

D¢s les premiers mois de la vie de I’enfant, des comportements indiquent des
capacités mnésiques précoces (ex : détournement du regard pour un objet déja

présenté plus rapide que pour un objet nouveau) (Rovee-Collier & Gerhardstein,1997).
1.3.9.2.  Mémoire de travail (MDT)

Avant connue sous le terme de mémoire a court terme, la rétention
d’informations sur une courte période de temps a été incorporée au terme de la
mémoire de travail afin de mettre en avant le réle de mémoire a court terme dans le
systeme de rétention et de manipulation de I’information pendant des taches

cognitives complexes (Baddeley & Hitch, 1974 cités par Baddeley, 2000).
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Baddeley (2000) propose un modele de la mémoire de travail basé sur le modele

de Norman et Shallice (1986) subdivisé en quatre sous-systemes :

La boucle phonologigue : un systeme satellite de la mémoire de travail

composé du stock phonologique passif ainsi que d’un systéme de
récapitulation actif (répétition subvocale) qui permet de transformer 1’objet
de l’information verbale en modalit¢é visuelle ou auditive en code
phonologique. Ce principe est notamment soutenu par 1’effet de longueur des
mots (rappel plus facile de mots composés de moins de syllabes) (Baddeley et
al., 2000 ; Dégeilh et al., 2015).

Le calepin visuo-spatial : également un systéme satellite de la mémoire de

travail et peut étre considéré comme le pendant visuel de la boucle
phonologique, il permet le maintien a court terme de I’information visuelle,
la manipulation de I’information visuelle et la planification de D’action
(permet ’exécution de mouvements, la poursuite perceptivo-motrice, la
génération et la transformation d’images visuo-spatiales) (Baddeley et al.,
2000 ; Degeilh et al., 2015).

Le buffer épisodique : I’interface temporaire entre les systemes satellites de

la mémoire de travail et de la mémoire a long terme. Il crée des traces
multimodales des informations qui seront ensuite encodées dans les différents
systemes de mémoire a long terme. Il serait controlé¢ par 1’administrateur
central, responsable de rassembler I’information de plusieurs sources en un
épisode cohérent multimodal (Baddeley et al., 2000 ; Baddeley, 2000 ;
Dégeilh et al., 2015).

L’administrateur__central intervient quand [I’information doit étre

manipulée en plus d’étre stockée (Majerus, 2014). L’administrateur central est
un systéme responsable du stockage et de la récupération de I’information au
travers des différents systemes satellites de la mémoire de travail. Il dirige le
flux d’information permettant ainsi le traitement des informations présentes
en mémoire de travail (Baddeley, 2000 ; Gathercole, 1999).

Cette organisation décrite par Baddeley se retrouve chez I’enfant a partir de 5 ans

et se développe, implémentant des stratégies de plus en plus efficaces autant en

rapidité qu’en quantité d’informations traitées, jusque 1’age adulte (Cowan, 1997 ;
Baddeley et al., 2000 ; Dégeilh et al., 2015).
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1.3.9.3. Mémoire a long terme (MLT)

Comme expliqué précédemment, la mémoire a long terme est subdivisée en
différents types de mémoire : la mémoire procédurale, le systéeme de représentation

perceptive, lamémoire sémantique et lamémoire épisodique (van der Linden, 2014).
1.3.9.3.1. Mémoire procedurale

La mémoire procédurale est I’'un des premiers systémes de mémoire a se
développer. Ce systtme de mémoire est efficace des les premiers mois de vie de

I’enfant et son développement rapide s’effectue principalement entre zéro et trois ans

(Dégeilh et al., 2015 ; Lejeune et al., 2014).

La mémoire procédurale sous-tend 1’acquisition, la consolidation et le traitement
implicite d’habilités (savoir-faire) et de routines (Hedenius et al., 2021). Anderson,
dans son modéle ACT (Adaptative Control of Thought) (Anderson, 1993 cité par
Meulemans, 2014), décrit la mémaoire procédurale comme le résultat de la compilation
des connaissances déclaratives explicites en procédures inconscientes. Les
connaissances en mémoire procédurale sont donc des connaissances déclaratives
(verbalisables) qui sont converties progressivement par des réegles de production
(si...alors...) et de compilation jusqu’a une automatisation compléte de la procédure

d’action comportementale ou cognitive (Meulemans, 2014).
1.3.9.3.2. Systéme de représentation perceptive

Le systeme de représentation perceptive est une forme de mémoire non-
déclarative. Il concerne I’acquisition et le maintien de connaissances relatives a la
forme et a la structure des stimuli et ses propriétés sémantiques. Il se manifeste par
une amélioration dans le processus d’un stimulus répété et est beaucoup €étudié dans le
cadre de I’amorgage perceptif (Casale, 2008, van der Linden, 2014 ; Springer Link,
2012).

1.3.9.3.3. Mémoire sémantique

La mémoire sémantique permet des connaissances sur le monde (Wheeler,
2000). La mémoire sémantique est un systéme fonctionnel et neural de représentation
et de traitement des connaissances sémantiques, c’est-a-dire des concepts qui
permettent de comprendre le langage et I’environnement (objets, actions, visages,
sons, etc.). Ce sont des compeétences acquises sur la géographie, I’anatomie, la
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maniere de se comporter en public, ou encore des personnalités connues (Pillon et al.,
2014).

Tulving (1983) explique que la plus grande différence entre la mémoire
épisodique et la mémaoire sémantique est la connaissance conscience qui apparait lors
de la récupération. Dans le cas de la mémoire sémantique, seule la conscience
noétique (connaissance : je sais) est présente (Wheeler, 2000). Le sujet rappelle

I’information mais pas le contexte d’apprentissage de celle-Ci.

Ce systeme sémantique est fortement lié au systeme langagier permettant la

compréhension du sens des unités lexicales (Pillon et al., 2014).
1.3.9.3.4. Mémoire épisodique

La mémoire épisodique peut étre définie par le rappel conscient de la
connaissance du contexte d’apprentissage de I’information (Wheeler, 2000), la
conscience autonoétique (je me souviens) (Tulving, 1984 cité par Dégeilh et al.,
2015). Cette mémoire permet d’encoder, de stocker et de rappeler des évenements
qui ont été personnellement vécus dans un contexte spatial et temporel particulier, il
permet ainsi au sujet de « voyager mentalement dans le temps » (Tulving, 1984 cité
par Mayor et al., 2020).

Cette mémoire se developpe plus tardivement (vers I’age de 5 ans) et est
facilement vulnérable au vieillissement et/ou a la pathologie (Dégeilh et al., 2015 ;
Mayor, et al., 2014).

1.4.  Synthése de la littérature du rapport entre les PEs et la cognition

Comme expliqué auparavant, les PEs peuvent agir sur la cognition. Dans cette
partie de revue de la littérature, plusieurs études et cohortes de naissances seront
abordées. Une partie des recherches documentaires de cette revue a été réalisée grace
au travail de recherche méthodique d’Odile Denis et Auriane Leclercq lors de leurs
mémoires respectifs : « L'impact de I'exposition pré- et/ou postnatale a des taux
variables de perturbateurs endocriniens présumés sur le développement cognitif et/ou
comportemental dans I'enfance : synthése méthodique de la littérature » et « Impact
de I'exposition pré- et/ou postnatale a des taux variables de perturbateurs
endocriniens présumeés sur le développement cognitif et/ou comportemental dans

I'enfance : une synthése méthodique de la littérature » publiés sur MathéO au mois
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d’aott 2020. Beaucoup des résultats de cette revue proviennent donc des tableaux
d’extraction des caractéristiques des études incluses dans leurs revues méthodiques
de la littérature. Ce tableau peut &tre consulté en annexe’. A ces références a été ajouté
une recherche manuelle pour les PEs (PCBs) non étudiés par ces mémorantes ainsi que
des études plus anciennes mais présentant un intérét certain ou plus récentes non
reprises dans cette revue methodique. Néanmoins, au vu de la date récente de la
création de cette revue (un an avant la publication de ce mémoire), peu de nouvelles

études ont pu étre mises en évidence.

Peu d’études analysant 1’exposition prénatale aux PES prennent en compte des
mesures spécifiques de mémoire. Cette recherche a donc également inclus des
recherches sur des études mesurant le quotient intellectuel ou le développement

cognitif en général.
1.4.1. PEs et la mémoire
1.4.1.1. Composés perfluorés : PFCs

Plusieurs études se sont intéressées a 1’impact de I’exposition prénatale a
différents PFCs sur le développement cognitif postnatal. Ces différentes études ne

montrent pas d’effets clairs concernant les effets des PFCs.

A I’age préscolaire, plusieurs études ont analysé 1’effet de 1’exposition prénatale
aux PFAS sur le quotient intellectuel des enfants en &ge préscolaire mais n’ont pu
mettre en évidence d’effets significatifs (Stockgheim etal., 2020 ; Wang etal., 2015 ;
Liew et al., 2018 cités par Denis, 2020 et Leclercq, 2020 ; Forns, et al., 2015). Deux
études plus récentes présentent néanmoins des résultats plus nuancés. En effet,
Spratlen et al. (2020) montrent des effets neuroprotecteurs de 1’exposition prénatale
aux PFAS sur le quotient intellectuel tel que mesuré par la Wechsler Preschool and
Primary Scale of Intelligence Revised (WPPSI-R). Ceux-ci sont néanmoins
inconsistants en fonction de 1’indice de quotient intellectuel pris en compte (QIT ou
le QI verbal) ou le genre choisi. Oh et al. (2021) mettent quant a eux en avant des effets
neurodéléteres des PFCs sur le développement de la cognition des enfants tels que

mesurés par la Mullen Scales of Early Learning (MSEL). Ces résultats sont néanmoins

1 Annexe 2

23



a prendre avec précaution. La population évaluée par les auteurs est une population

d’enfants a risque de présenter des signes du spectre autistique.

Seule une étude a mesuré les effets de 1’exposition prénatale aux PFAS sur la
mémoire, celle de Stockgheim et al. (2020). Ils ont mesuré la mémoire de travail
verbale et non-verbale grace a des épreuves de 1’échelle de I’intelligence de Stanford
et Binet 5°™ édition. Les résultats sont contrastés. En effet, certains groupes de
PFASs (PFOAs et PFOSs) montrent des effets neuroprotecteurs de la mémoire de

travail alors que d’autres (PFNAs et PFDOs) montrent des effets neurodéléteres.

Les etudes qui ont analysé I’impact de 1’exposition des PFCs sur le développement
cognitif en &ge scolaire montrent également des résultats inconstants. Stein et al.
(2013) ont étudié différents aspects de la cognition et des compétences académiques
d’enfants. Ils ont montré des effets positifs de 1’exposition prénatale aux PFOAs sur
les résultats de tests de quotient intellectuel ainsi qu’aux mesures attentionnelles des
enfants. Deux autres études (Vuong et al., 2019 ; Spratlen, 2020) montrent, elles aussi,
des effets protecteurs de 1’exposition prénatale aux PFASs sur le quotient
intellectuel des enfants en age scolaire. L’effet des PFASs sur le QI de 1’étude de
Vuong et al. (2019) se montre uniquement chez les filles. Cependant une étude plus
ancienne de Wang et al. (2015) montrent un effet nefaste de certains PFASs (PFNASS)
sur le quotient intellectuel tel que mesuré par la WISC-III.

Au niveau de la mémoire de travail, les résultats sont tout aussi inconsistants.
Alors que Vuong et al. (2019) mettent en avant un effet neuroprotecteur de certains
PFASs (PFNAs et PFOAS) sur la mémoire de travail, Spratlen et al. (2020) rapportent

des effets néfastes de PFASs sur la mémoire de travail visuelle.

Les résultats des effets de I’exposition prénatale des PFCs sur le développement
cognitif de I’enfant sont donc inconsistants. Au niveau du quotient intellectuel, la
plupart des études n’ont pu mettre en évidence des effets des PFCs. Au niveau de la
mémoire néanmoins, les effets sont tres changeants. En effet, alors que certains
auteurs mettent en évidence des effets neuroprotecteurs sur la mémoire de travail

d’autres montrent des effets délétéres.
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1.4.1.2.  Pesticides organochlorés (POs)

Une revue systématique de la littérature de Pinson et al. (2016) s’est intéressée
aux effets des POs sur la cognition et la mémoire. Les auteurs n’ont pas pu
démontrer d’effets clairs de I’exposition prénatale aux pesticides organochlorés sur
la mémoire. Les résultats montrent globalement une baisse de la performance
cognitive mais celle-ci était trés hétérogene selon les études. Les auteurs ont conclu
que ces différences provenaient des diversités dans 1’age du testing mais également

des disparités dans le choix des épreuves.

En effet, deux études sur les effets de I’exposition prénatale au chlordécone
montrent des résultats contrastés. Eskenazi et al. (2006) rapportent des effets
délétéres de I’exposition aux DDEs et DDTs sur le développement cognitif des
bambins d’un et deux ans. Dallaire et al. (2012) avaient également montré des effets
déléteres de cette exposition sur la préférence a la nouveauté (mémoire de travail
visuelle) et la vitesse de traitement sur des bébés de 7 mois grace au Fagnan Test of
Infant Intelligence (FTII). Néanmoins, Bahena-Medina (2011) et Boucher et al.
(2013), n’ont pu mettre en évidence des tels effets sur la cognition de respectivement

nouveau-nés d’un mois et de bambins de 18 mois.

Différentes études se sont intéressées a la relation entre I’exposition
prénatale aux POs et le développement cognitif d’enfants en age préscolaire et ont

également montré des résultats opposés.

Ribas-Fito et al. (2006) ont tout d’abord mesuré les effets des DDESs
(dichlorodiphényldichloroéthyléne) et DDTs sur le développement cognitif grace au
McCarthy Scales of Children’s Abilities (MSCA) et ont pu mettre en exergue une
association négative entre 1’exposition prénatale a ces POs et les compétences
cognitives des enfants. Ils ont pu mesurer des déficits de mémoire, particulierement dans
I’empan mnésique et la mémoire verbale, qui étaient d’autant plus marqués que la
concentration de dichlorodiphényltrichloroéthane était élevée. Ribas-Fito et al. (2007) ont
également réalisé une étude afin d’explorer les liens entre 1’exposition prénatale a
I’hexachlorobenzéne (HCB) et le développement cognitif de I’enfant préscolaire mais
n’ont pu mettre en évidence de résultats significatifs. Une étude plus récente de

Guo et al. (2020) sur I’exposition au triclosan rapporte des résultats semblables, ils
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n’ont pu mettre en évidence d’effets de cette exposition sur le développement cognitif

de bambins de 3 ans.

En 2009, Puertas et al. ont regardé le développement cognitif des enfants a
I’4ge de 4 ans et les taux d’exposition au mirex prénatal. Ils ont pu mettre en évidence
une association négative entre les taux des POs mesurés et les résultats pour les

subtests de mémoire de travail et de traitement numérique.

Jusko et al. (2012) ont étudié les effets de I’exposition prénatale aux DDTs sur
le développement cognitif d’enfants en &ge scolaire mais n’ont pu prouver de lien
entre ces composantes. Zhang et al. (2017) ont quant a eux mis en évidence des effets
délétéres de I’exposition prénatales aux PBDESs sur le quotient intellectuel tels que
mesurés par la WISC-IV a I’age de 8 ans. Kalloo et al. (2021) se sont intéressés aux
effets de ’exposition prénatale a des mélanges des POs sur le développement de la
cognition et ont mis en évidence les effets délétéres que peuvent avoir certains de ces
mélanges (phénols, phtalates, pesticides, et substances perfluorés) sur le quotient
intellectuel a 5 et 8 ans.

Une seule étude s’est intéressée aux effets de 1’exposition prénatale aux POs
(pp-DDEs) sur la cognition d’adolescents entre 13 et 15 ans : Berghuis et al. (2018).
Les auteurs n’ont pu mettre en évidence de relations entre les resultats aux tests

cognitifs et cette exposition.

Fitzgerald et al. ont regardé I’impact de 1’exposition aux POs sur la mémoire
dans une population adulte. Ils ont pu mettre en évidence ces impacts sur la mémoire
par des performances plus faibles que la population générale aux tests du CVLT, des
clusters semantiques et au test de mémoire de Weschler (Fitzgerald et al., 2012).

Enfin, une revue des études épidémiologiques de Jurewicz et Hanke (2008) a
analys¢ les différents résultats des études s’intéressant aux conséquences sur le
développement neurocomportemental de 1’exposition prénatale et infantile aux
pesticides. Les études choisies se centraient sur le plomb, le mercure et les
biphényles polychlorés. Les auteurs ont pu analyser les résultats des études et ont
montré que ces substances ont eu des impacts négatifs sur la cognition, comme une
vitesse de traitement et de temps de réaction ralentis. Ils ont également démontré que

ces substances ont eu des impacts sur la mémoire a court terme.

26



Les effets de ’exposition prénatale aux POs sont donc contrastés et incertains.
Bien que certains auteurs mettent en évidence des effets délétéres d’une telle
exposition d’autres ne mettent rien en avant. Il faut également garder a 1’esprit que
beaucoup de ces études prennent une mesure générale du quotient intellectuel et
peu d’études se centrent directement sur le développement mnésique. Les études
prenant en compte une mesure mnésique se rapportent généralement a la mémoire
de travail et peu de données sont connues sur les effets que 1I’exposition aux POs peut

avoir sur la mémoire a long terme.
1.4.1.3.  Biphényles polychlorés (PCBs)
Plusieurs études se sont concentrées sur les effets des PCBs sur la mémoire.

Une étude de Ruel et al. (2019) met en avant des resultats contrastés de
I’exposition prénatale aux PCBs sur le développement de la cognition en général des
enfants d’age préscolaire. Alors que certains PCBs auraient des effets neurodélétéres
(3’-OH-PCB-138, 4-OH-PCB-146, 4-OH-PCB-187) d’autres montrent a I’inverse des
effets neuroprotecteurs (3-OH-PCB-153, 4’-OH-PCB-172). Une étude belge plus
récente (Vermeir et al., 2021) met quant a elle en avant des effets délétéres d’une telle
exposition sur le développement cognitif a 3 ans mais cet effet est uniquement présent

chez les garcons.

Vreugdenhil et al. (2004, cités par Boucher et al., 2009), ont montré que
I’exposition aux PCBs n’avait pas d’impact significatif sur la reproduction visuelle.
Les auteurs de ’article nuancent leurs résultats : les enfants de 1’étude vivant dans
des environnements familiaux inadéquats présentaient un effet négatif au niveau de
la reproduction visuelle. Cependant, quand I’environnement familial était adéquat,

cet effet négatif n’était pas présent.

Boucher et al. (2009) ont pu mettre en évidence une baisse significative de la
performance en reconnaissance visuelle dans 3 études de cohortes de naissances
(Darvill et al., 2000 ; Jacobson et al., 1985 ; Jacobson et al., 1992). Ces différences ont

pu étre mesurées a 1’age de 6 et 7 mois ainsi qu’a 1’age de 4 ans.

Boucher et al. (2009) expliquent I’inconsistance des résultats par plusieurs

facteurs : tout d’abord 1’age du sujet au moment du testing mais également par le type
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de testing utilisé. Ainsi, certains possédent des composantes verbales ou non mais

également une pression temporelle ou non.

Deux études se sont intéressées a la memoire épisodique dans le cadre de
I’exposition prénatale aux PCBs : Grandjean et al. (2001), et VVreugdenhil et al. (2004).
Ces deux études ont testé les enfants en age scolaire (respectivement 7 et 9 ans) et
n’ont pas obtenu de résultats significatifs quant a I’impact du PCB sur la mémoire

épisodique.

Une étude de cohorte de naissances de Jacobson et Jacobson (1996) a de son

coté pu montrer un impact du PCB sur la mémoire sémantique a 11 ans.

Plusieurs études ont mesuré I’impact des PCB sur la mémoire a court terme.
Elles ont testé les enfants en &ge scolaire (Vreugdenhil et al., 2002, Vreugdenhil et al.,
2004 ; Jacobson et al., 1990 ; Jacobson & Jacobson, 2003 ; Grandjean et al., 2001).
L’étude de cohorte de naissances des Pays-Bas par Vreugdenhil et al. a effectué
différents testings au fur et a mesure des années. A 1’age de 6 ans et demi (Vreugdenhil
et al., 2002), ils ont mesuré un effet positif de I’exposition aux PCBs sur la mémoire
a court terme. Cependant, le testing des mémes enfants a I’4ge de 11 ans
(Vreugdenhil et al., 2004) n’a pas présenté des effets significatifs de la mémoire a
court terme. Selon les auteurs, cette différence est expliquée par la perte de sujets
d’une étude a I’autre : les enfants testés a 6 ans et demi et 9 ans ont des parents avec

un QI verbal plus élevé que ceux testés uniquement a 1’age de 6 ans et demi.

La seule autre étude montrant des résultats significatifs quant aux effets des
PCBs sur la mémoire a court terme est celle de la cohorte de naissances du Michigan
mené par Jacobson. Cependant, les résultats qu’ils ont obtenus sont constants. Ils ont
mesuré la mémoire a court terme des sujets a 1’age de 4 ans (Jacobson et al., 1990)
et ont montré des effets deletéres de I’exposition aux PCB. Ils ont ensuite mesuré les
enfants a 9 ans (Jacobson et Jacobson, 2003) et ont a nouveau obtenu des résultats

significatifs pour les tests mémoire a court terme.

Néanmoins, a 1’age adulte, ces effets ne sont plus présents. En effet, deux
études (Fitzgerald et al., 2012 ; Fimm et al., 2017) n’ont pas su montrer des effets de

cette exposition sur la mémoire a court et long terme.
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L’impact de 1’exposition prénatale aux PCBs sur la mémoire dépend donc des
différents processus mnesiques et de I’age des sujets. Certains processus semblent
plus affectés que d’autres. La mémoire épisodique ainsi que la mémoire sémantique
ne semblent pas particulierement impactées par cette exposition contrairement a la
reconnaissance visuelle et a la mémoire a court terme. Il serait intéressant d’avoir
plus de résultats d’études qui mesurent les enfants plusieurs fois au fur et a mesure
des années afin de voir si les effets présentés perdurent au fil du développement

des enfants.
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2. Objectifs et hypotheses

L’objectif principal de ce mémoire est de mettre en évidence I’impact de
I’exposition prénatale aux composés perfluorés, aux biphényles polychlorés et aux
pesticides organochlorés, tel que mesuré par la présence de ces différentes
composantes dans le sang de cordon au moment de la naissance, sur le
développement cognitif postnatal et particulierement le développement de la
meémoire, tel que mesuré par un testing neuropsychologique complet des enfants.

Afin d’évaluer les fonctions mnésiques, deux taches de mémoire de travail visuelle

(I’une avec composante visuospatiale, I’autre sans), une tache de mémoire de travail
verbale ainsi qu’une tache de mémoire a long terme épisodique ont été

administrées.

La littérature scientifique disponible n’étant pas univoque, il est complexe de
poser des hypotheéses claires sur le sujet. Les études utilisées sont uniquement celles
qui se sont intéressées spécifiquement a la mémoire. Néanmoins toutes ces études ne
mettant pas en avant les mémes conclusions, ces hypothéses sont a considérer avec

précaution.

Notre hypothése principale est qu’il existe des effets significativement déléteres
de I’exposition aux PEs sur le développement mnésique des enfants.

2.2. PCBs

Au niveau de ’'impact des PCBs, nous nous attendons a voir un effet délétere de

cette exposition prénatale sur la mémoire de travail visuelle. Un tel effet a été
précédemment mis en évidence grace au Fagan Test of Infant Intelligence (FTII) par
Darvill et al. (2000) et lors des études de Jacobson et al. (1985 ; 1992) grace a la méme
batterie que Darvill et al. et la MSCA Memory Scale. Ces deux processus prenant en
compte uniquement une mesure visuelle de la mémoire de travail. Une autre étude
de Jacobson et al. (2003) avait également conclu a des effets déléteres des PCBs sur la

mémoire de travail visuelle grace au Corsi Block Tapping Test.

Concernant la mémoire de travail verbale, nous ne nous attendons pas a mettre
des résultats significatifs de cette exposition en évidence. En effet, Grandjean et al.

(2001) n’avaient pas découvert d’effet lors de leur étude utilisant des mesures de
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I’échelle d'intelligence de Wechsler pour enfants révisée (WISC-R) ainsi que le rappel
immediat du California Verbal Learning Test (CVLT).

La méme hypotheése a été posée concernant les effets de I’exposition prénatale aux
PCBs sur la mémoire a long terme. En effet, Grandjean et al. (2001) et Vreugdenhil
et al. (2004) n’en avaient pas mis en évidence lors de leurs études sur les PCBs. Ils
avaient respectivement utilisé les tests du California Verbal Learning Test ; Auditory

Verbal Learning Test (AVLT) et le rappel a long terme de la Figure de Rey.

2.3. PFCs

Au niveau de ’impact des PFCs, il a été trés complexe de poser des hypothéses

claires car peu d’études analysent les effets des PFC sur la mémoire specifiquement
(3). De plus, celles-ci montrent des résultats opposés. Toutes ces études utilisent des
mesures provenant de batteries générales d’évaluation de Dintelligence.
L’hypothése exprimée doit donc étre considéreé en conséquence. Nous nous attendons
a mettre en évidence des effets déléteres de 1’exposition prénatale sur le
développement de la mémoire de travail tel que démontrés par Stockgheim (2020) et
Spratlen (2020). Ces études ont utilisé respectivement 1’échelle d’intelligence de
Stanford Binet (5°™ édition) et 1’échelle d’évaluation de I’intelligence pour enfants
(4°™ édition) WPPSI-IV.

24. POs

Au niveau des pesticides organochlorés, a nouveau des hypotheses claires ont

été complexes a poser. En effet, au vu de la diversité des POs, des effets sur les PEs
précis étudiés lors de ce mémoire sont difficiles a mettre en évidence. Néanmoins,
beaucoup de ces études rapportent généralement des effets déléteres d’une telle
exposition. L’hypothese explorée est la suivante : nous nous attendons & mettre en
évidence des effets delétéres de cette exposition prénatale sur la mémoire a court
terme. De tels effets avaient été découverts par la revue systématique de la littérature
de Jureswicz & Hanke (2008). Dallaire et al. (2012). lls avaient également conclu a
des effets négatifs de 1’exposition prénatale aux POs grace au Fagan Test of Infant
Intelligence (FTII) sur les composantes de la mémoire de travail visuelle. Les études
de Ribas-fito et al. (2007) et Puertas et al. (2010) avaient également mis en évidence
un impact négatif d’une telle exposition sur la mémoire de travail grace au MSCA

Memory Scale. Deux autres études sur des populations plus agées (Berghuis et al.,
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2018 ; Fitzgerald et al., 2012) avaient mis en avant des résultats similaires grace au
rappels immédiats de ’AVLT et du CVLT ainsi que de la Weschler Memory Scale
(WMS).
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3. Méthodologie

Cette ¢tude se déroule avec l'accord du comité d’éthique médicale hospitalier du
Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Liege et celui de la faculté de psychologie,
logopédie et sciences de 1’éducation 1’Université de Li¢ge. La participation des sujets

a ce mémoire est libre et non-rémunérée.

Ce mémoire a été réalisé en collaboration avec le neuropédiatre Docteur
Christophe Barrea qui réalise une thése de doctorat sur le sujet suivant : « Effets de
I’exposition prénatale aux perturbateurs endocriniens sur le développement
psychomoteur et intellectuel d’enfants d’age préscolaire », connue sous le nom de :
EPOPEE 1. La méthodologie de ce mémoire a des lors été déterminée selon les
besoins du médecin. Le doctorat du Docteur Barrea contient une cohorte d’enfants
nés entre 2013 et 2016 au CHU de Liége (implantation Notre Dame des Bruyéres) qui

ont bénéficié d’un prélévement de sang de cordon.

Ces prélévements ont été analysés par 1’équipe du Professeur Charlier au CHU
de Liege au Sart-Tilman afin de guantifier le dosage de différents toxiques
comprenant des biphényles polychlorés (PCBs), des pesticides organochlorés (POs)

et des composes perfluorés (PFCs).

3.1. Participants

3.1.1. Nombre, sexe, age

L’échantillon de sujets utilisé provient de celui du doctorat du neuropédiatre
Christophe Barrea dans lequel s’inscrit ce mémoire. La partie de 1’échantillon utilisé
apres récolte des données et avant la passation des appels contenait 200 enfants (93
filles et 107 garcons) nés entre le 2 janvier 2015 et le 30 décembre 2015 a I’hopital
Notre Dame des Bruyéres (CHU de Liege) et scolarisés en troisieme maternelle au
moment du testing. Les données socio-économiques des sujets n’ont pas été récoltées.
Les sujets de ce testing ont été informés qu’ils pouvaient décider d’arréter leur
participation a cette étude a tout moment, et ce, sans conséquence. Néanmoins, les
sujets ayant complétés les 4 séances ont recu un « pass famille », c¢’est-a-dire des

entrées pour 2 adultes et jusqu’a 3 entrées enfants a I’aquarium de Liege.
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3.1.2. Modalité du recrutement

Les données ainsi que les consentements ont été récoltés a la naissance de 1’enfant
au moment du prélévement du sang de cordon (2015) par I’équipe du docteur Barrea

a I’hopital Notre Dame des Bruyeéres.

Au cours des mois de septembre 2020 a janvier 2021, les parents ont été
contactés grace aux coordonnées qu’ils avaient indiquées au moment du don de sang
de cordon. 19 (9 filles et 10 garcons) de ces numéros n’étaient plus disponibles et un
courrier postal explicatif a donc été envoyé a 1’adresse postale qu’ils avaient laissée.
9 (5 filles et 4 garcons) personnes n’ont également jamais répondu et la décision a
été prise qu’apres 5 essais, le sujet était considéré comme indisponible et un courrier
explicatif a été envoyé a 1’adresse postale qu’ils avaient laissée. 65 personnes ont
refusé de participer a 1’étude (31 filles et 34 garcons). Les personnes refusant de
participer a 1’étude mettaient souvent en évidence la lourde charge temporelle de
1I’étude (4 séances d’une heure a une heure trente), la peur de rencontrer des gens en

pleine pandémie de la COVID-19 et le manque d’intérét pour I’étude.

Apres un premier contact, 73 parents d’enfants (38 filles et 35 gargcons) ont accepté
un premier rendez-vous aux Bruyéres pour 1I’explication de I’étude ainsi que le testing
psychomoteur et neurologique. 6 participants (4 filles et 2 gar¢ons) n’ont alors plus
répondu ou ne se sont pas présentés au premier rendez-vous. Apres la premiere
séance de testing, 11 sujets (4 filles et 7 garcons) ont arrété de participer., 5 (2 filles et
3 garcons) ont arrété pour des raisons externes a 1’étude (familiales, COVID-19,
etc.), 1 participante était finalement scolarisée en 1° primaire, 1 participant a
finalement trouveé la charge de temporelle trop lourde, 3 participants (2 garcons et 1
fille) n’ont plus donné réponse aux appels pour la suite des prises de rendez-vous, 1
participant (garcon) a décide de retirer sa participation a 1’étude. Finalement, 49
enfants (25 filles et 24 gargons) ont commencé le testing neuropsychologique a
domicile ou aux Bruyeres. A la suite de cette premiére séance de testing
neuropsychologique, 1 participant (garcon) a decidé de retirer sa participation par
manque de disponibilité. Finalement, 48 enfants ont complété toutes les séances de
testing, a domicile (22, 11 filles et 11 garcons) ou aux Bruyéres (19, 11 filles et 9
garcons) et 6 participants (2 filles et 4 garcons) ont choisi un modéle hybride entre le

domicile et les Bruyeres pour diverses raisons (temps, disponibilité des parents et/ou
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du local). Apres ces séances de testing, 1 participante a d0 étre écartée car des résultats

complets de I’évaluation au quotient intellectuel réalisé de maniére externe a 1’étude

n’ont pu étre obtenus et 3 autres participants (2 filles et 1 gargcon) ont été retirés de la

base de données car les échantillons de sang de cordon étaient finalement non-

valides. La base de données finale contenait donc 44 enfants (22 filles et 22 garcons).

Au moment de 1’étude, tous les enfants testés se trouvaient en troisieme maternelle

et avaient entre 5 ans 3 mois et 6 ans 4 mois. Les données de répartition de genre des

sujets ainsi que les données des sujets perdus se trouvent dans la figure 1 et le

tableau 12.

Figure 1- Flux des participants

Participants nés en

(F:-G:)

’Echantillon complet:|
214

(F:-G:)

Participants nés en

(F:- G:)

Liste compléte: 200
(F:105 - G:95)

[ Echantillon valide:
| (F:83-G:83) J

Echantillon non-

valide : 34

(F:12-G:22)

Numéro
indisponible: 19

(F:9-G:10)

Refus: 65
(F:31-G:34)

Pas de réponse: 9
(F:5-G:4)

Premier accord: 73
(F:38-G:35)

Plus de réponse: 6

Arrét du testing: 11
(F:4-G:7)

(F:4-G:2)

(Participantale

L (E:34-G:33) J

Arrét pendant le
testing: 1

(G:1)

séance du Dr Arre} tes_tlng ce
mémoire : 7

Barrea: 67

(F:4-G:3)

Testing Hybride: 6
(F:1-G:4)

Participant a la 1 Retrait de la base de
seance neuropsych donnée: 4

logique: 49 (F:25 -
ologique: 49 (F2-G:2)

Echantillon final: 44 Testing 1Bgruyeres:

(F:22-G:22)

(F:11-G:7)

Testing domicile: 22
(F:10-G:12)

2 Une version agrandie de cette figure peut se retrouver en annexe (annexe 2).
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Tableau 1- Données de répartition des sujets

Total | Féminin | Masculin

Liste complete 200 93 107
Echantillon non-valide 34 11 21
Refus 65 31 34
Numéro indisponible 19 9 10
Pas de réponse 9 5 4
Plus de réponse apres un premier accord 6 4 4
Arrét en cours de participation 11 4 7
Participants vus aprés le 16/06 7 4 3
Participants exclus de I’étude aprés le testing | 4 2 2
Participants a I’étude 44 22 22

3.1.3. Critére d’exclusion

Lors de I’analyse des échantillons des données du sang de cordon, certains
échantillons ont da étre rejeté car ils contenaient un volume insuffisant aux analyses
(moins de 0.5ml), les enfants dont ils n’ont pu récolter les données TSH
(thyréostimuline) apres la naissance ainsi que ceux qui présentaient une hypothyroidie
congénitale ont également été écartés (Dufour, 2018). Un seul critére d’exclusion a
été ajouté par la suite: le fait que I’enfant ne soit pas scolarisé en troisieme

maternelle.

3.2. Procédure générale

Une fois 1’accord des parents obtenu, un premier rendez-vous a été fixe afin
d’effectuer une premiere evaluation clinique psychomotrice des enfants selon
I’examen neuropédiatrique des fonctions d’apprentissage du Pr Evrard (1983) ainsi
que la batterie de tests M-ABC2 (Henderson, 2007). Ce rendez-vous a été conduit par
le docteur Barrea. Ensuite, trois autres rendez-vous ont été programmes afin
d’effectuer le testing neuropsychologique grace a une fiche complétée par les parents
avec leurs disponibilités et désidératas. Ces rendez-vous de testing
neuropsychologique pouvaient également se dérouler selon deux modalités
différentes en fonction des disponibilités des sujets : soit en venant a I’hopital Notre
Dame des Bruyeéres dans un local mis a disposition pour 1’étude (23 sujets) soit au

domicile du sujet (18 sujets) soit en modalité hybride (5 sujets : 3 sujets avec une
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séance a domicile et 2 sujets avec deux séances a domicile). Le testing devait se
dérouler dans une piece calme de préférence avec 1I’enfant seul mais si le parent
insistait pour étre present, il lui était alors demandé de rester silencieux et ne pas
intervenir pendant le testing ou lors des réponses de I’enfant. Le rythme des séances
suivait celui de I’enfant et il était possible de prendre une pause si I’enfant semblait

fatigué ou fortement distrait.

Le testing neuropsychologique se déroulait en trois séances qui duraient d’une
heure a une heure et demie. Ces séances avaient pour but de mesurer différents

aspects de la cognition :

¢ Intelligence

e Attention

e Fonctions exécutives
e Fonctions mnésiques
e Cognition sociale

e Prérequis aux apprentissages : fonctions langagiéres et numériques

Un premier carré latin a été créé afin de contrebalancer d’éventuels effets de
fatigue ou autres. La premiere séance se composait alors uniquement de 1’échelle
d’évaluation de I’intelligence de Wechsler pour enfants d’age préscolaire : WPPSI-
IV et les deux autres seances évaluaient toutes les autres fonctions
neuropsychologiques. Les fonctions évaluées ont également été réparties entre les
deux séances afin d’éviter cet éventuel effet de fatigue. Cet ordre de passation s’est,
toutes fois, révélé inadéquat. En effet, la deuxiéme séance était trop longue et ne
pouvait étre administrée en un rendez-vous d’une heure trente et sans fatigue ou
distraction de la part des enfants. Aprés la passation dans cet ordre a 4 sujets (3 gargons
et 1 fille), il a donc été décidé d’adapter les séances afin que celles-ci soient plus

balancées.

La premiére séance a donc été adaptée et se composait de 1’échelle d’évaluation
de I’intelligence de Wechsler pour enfants d’age préscolaire : WPPSI-1V ainsi que
des épreuves de comptage, dénombrement et opérations du TEDI-math. La premiere
séance commencait toujours les épreuves du TEDI-math car cela permettait
généralement de faciliter le contact. En effet, les enfants étaient souvent contents de

montrer qu’ils savaient compter et les éventuelles erreurs qu’ils pouvaient commettre
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ne semblaient pas les perturber ou les décourager. Les épreuves de la WPPSI-IV

étaient également toujours administrées dans le méme ordre : 1’ordre établi par les

auteurs de la WPPSI-1V. Au cours des deux autres séances, les autres fonctions ont

été évaluées et ont été balancées afin de ne pas avoir un effet de fatigue ou d’autres

effets qui pourraient étre présents par le fait d’évaluer une fonction compléte le méme

jour.

Les deux autres séances ont été décomposées en 3 parties de 2 a 4 épreuves

chacune comme expliqué ci-apres.

Tableau 2 - Répartition des séances en 3 parties

Séance 2 Séance 3
Partie Conscience phonologique Partie Histoires
A Planification A Go-No-go
Répétition d’énoncés Stroop fruits
Attention divisée
Rappel différé : histoires
Partie Attention sélective auditive Partie = Reconnaissance des émotions
B Jugement de situations sociales B Désignation a partir d’un mot
Attention sélective visuelle Compréhension du systéeme
Mémoire des chiffres numerique
Partie Expression du vocabulaire Partie Fluences arithmétiques en
C C images

Compréhension

Théorie de I’esprit

Phonologie et mémoire
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Ces parties ont alors été agencées dans un carré latin® en trois ordres de passation :

Tableau 3 - Carré latin

Ordre 1 Ordre 2 Ordre 3
Séance 2 Seéance 3 Séance 2 Séance 3 Séance 2 Séance 3
Bloc A Bloc A Bloc C Bloc C Bloc B Bloc B
Bloc B Bloc B Bloc A Bloc A Bloc C Bloc C
Bloc C Bloc C Bloc B Bloc B Bloc A Bloc A

Les sujets ont été contrebalancés dans les trois ordres différents en fonction de

leur sexe et des lieux de passation du testing neuropsychologique.

Les sujets ont été évalués par quatre examinatrices différentes : Célia HARDY (10
sujets : 6 filles et 4 garcons), Coline MICHEL (15 sujets : 10 filles et 5 gargons),
Manon NOEL (15 sujets : 6 filles et 9 garcons), et Sarah ROSCA (9 sujets : 4 filles et
5 garcons). Le contrebalancement des ordres a été également respecté pour s’assurer
qu’une examinatrice ne fasse pas passer qu’un seul ordre de séances mais que les sujets

soient repartis également entre les ordres et les examinatrices.
3.2.1. Matériel

Comme expliqué précédemment, ce mémoire s’inscrit dans un projet de plus
grande envergure (EPOPEE 1). De ce fait, un ensemble de fonctions cognitives ont
été évaluées. Ce mémoire se concentre essentiellement sur les effets de 1’exposition
prénatale aux perturbateurs endocriniens sur le développement postnatal des fonctions
mnésiques. Chaque examinatrice a donc fait passer au sujet I’ensemble des
épreuves présentes dans le tableau ci-dessous (tableau 4). Néanmoins, les épreuves
décrites ci-apres, sont celles qui évaluent les fonctions mnésiques. La description des

autres épreuves” ainsi que le protocole des épreuves se trouvent en annexe.’

8 Carré latin complet disponible & I’annexe 4
* Annexe 5

5 Annexe 6
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Tableau 4 - Liste des épreuves

Epreuves

Evaluation de Dintelligence
(échelle de Wechsler WPPSI-
1V)

Fonctions langagiéres

Fonctions numériques

Fonctions attentionnelles et

exécutives

Fonctions mnésiques

Fonctions sociales

Questionnaires

Cubes

Information

Matrices

Symboles

Reconnaissance d’images

Similitudes

Identification de concepts

Barrage

Mémoire spatiale

Assemblage d’objets

Phonologie et mémoire (N-EEL)

Conscience phonologique (N-EEL)
Expression-vocabulaire (N-EEL)

Désignation a partir d’un mot (EVALO enfant)
Compréhension (ELO)

Répétition d’énoncés (ELO)

Comptage (TEDI-Math)

Dénombrement (TEDI-Math)

Opérations avec support imagé (TEDI-Math)
Compreéhension du systeme numérique (TEDI-Math)
Fluences arithmétiques orales en images (Noél, 2009)
Attention sélective auditive (Uliége en cours de normalisation)
Attention sélective visuelle (Uliége en cours de normalisation)
Attention divisée (Uliége en cours de normalisation)
Stroop fruits (Catale, 2009)

Go - no go (Uliége en cours de normalisation)
Planification spatiale (K-ABC-II)

Mémoire des chiffres (CMS)

Histoires (CMS)

Reconnaissance des affects (NEPSY-I1I)

Théorie de ’esprit (NESPSY-I1I)

Jugement de situations sociales (Uliege en cours de normalisation)

Batterie d'évaluation du mouvement chez I'enfant (mABC-2)

Inventaire d’évaluation comportementale des fonctions exécutives

(BRIEF)

Questionnaire de mémoire pour enfant (Q-MEM)
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3.2.2. Description des épreuves
3.2.2.1.  WPPSI-IV : Indice de Mémoire de Travail (IMT)

La batterie de 1’échelle d’intelligence de Wechsler pour enfants d’age préscolaire
4°me gdition (WPPSI-1V) est une batterie d’évaluation de I’intelligence publiée en
2014 dans sa version francaise (Weschler, 2014). Cette batterie comporte 15 taches
différentes. Pour cette étude, seules les 10 premiéres ont été administrées. Ces 10
taches (cubes, information, matrices, symboles, reconnaissance d’images, similitudes,
identification de concepts, barrage, mémoire spatiale et assemblage d’objets) ont été
choisies car elles sont prises en compte dans le calcul des 5 indices : compréhension
verbale (ICV), visuospatiale (IVS), raisonnement fluide (IRF), mémoire de travail
(IMT), vitesse de traitement (IVT). Les items de départ des épreuves sont déterminés
par I’age de ’enfant et varient entre les enfants de 5 ans jusqu’a 11 mois et 6 ans et
plus. L’indice de mémoire de de travail (IMT) mesure la mémoire de travail visuelle
et visuospatiale, et la capacité a résister aux interférences proactives. Cet indice se

compose de 2 épreuves : mémoire spatiale et reconnaissance d’images.
3.2.2.1.1. Mémoire spatiale (Mem Sp)

Déroulement de I’épreuve : Pendant un temps limité (items 1 a 6 : 3 secondes ; items

7 a 20: 5 secondes), I’enfant regarde des cartes représentant des animaux que
I’expérimentateur place sur un plateau de jeu illustrant un zoo avec des enclos.
L’enfant doit alors retenir I’emplacement de chacun des animaux et replacer les
cartes ou il les avait vues precédemment. La charge en mémoire devient de plus en
plus importante au fur et a mesure que 1’enfant réussit les items ; il y a de plus en plus
d’animaux (2 cases : 1 animal ; 3 cases : 2 items avec 1 animal, 2 items avec 2
animaux ; 4 cases : 1 item avec 1 animal, 2 items avec 2, 1 item avec 3 ; 6 cases : 2
items avec 3 animaux, 1 item avec 4 ; 8 cases : 1 item avec 4 animaux, 1 item avec 5 ;
9 cases : 1 item avec 4 animaux, 1 item avec 5, 2 items avec 6, 1 item avec 7). Cette
tache implique le maintien de I’information visuelle en mémoire de travail ainsi

que la résistance a I’interférence proactive.
Cotation : Chaque item est coté 0 ou 1.

Temps limite et critéres d’arrét : Le sujet n’a pas de temps limite pour répondre.

Le subtest s’arréte quand le sujet obtient 2 notes de zéro consecutives.
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3.2.2.1.2. Reconnaissance d’images (Rec Im)

Déroulement : L’enfant regarde des images pendant un temps limité (3 secondes

pour I’item exemple A a I’item 6 (1 item) et 5 secondes pour I’item exemple B a I’item
35 (2 a 7 items). Puis, sur une autre page, il doit déterminer quelles images ont été
présentées précédemment (allant 1 a 7). Cette tdche implique le maintien de
I’information visuelle en mémoire de travail ainsi que la résistance a I’interférence

proactive.
Cotation : Chaque item est coté 0 ou 1.

Temps limite et critéres d’arrét : Le sujet n’a pas de temps limite pour répondre. Le

subtest s’arréte quand le sujet obtient 3 notes de zéro consécutives.
3.2.2.2.  Children’s Memory Scale (CMS)

La Children’s Memory Scale (CMS) est une batterie de tests pour I’évaluation de la
mémoire et de I'apprentissage chez I'enfant de 5 a 16 ans (Cohen, 1997). Deux
épreuves de cette batterie ont été choisies pour cette étude : mémoire des chiffres et
histoires.

3.2.2.2.1. Mémoire de chiffres (Mem Ch)

Déroulement : L’enfant doit répéter une série croissante de chiffres aprés

I’expérimentateur, d’abord en ordre direct puis en ordre inverse.

Cotation : Chaque item est coté 0 ou 1. Différents scores peuvent étre ensuite étre
calculés : le score total de 1’épreuve, c’est-a-dire le nombre de bonnes réponses, et les
empans de chiffres directs et inverses. Un empan correspond au nombre
d’informations que peut retenir I’enfant en mémoire de travail. Pour cette épreuve, il
s’agit donc du nombre de chiffres que contient le dernier item réussi de I’enfant
en ordre direct (empan direct) et en ordre inverse (empan inverse). Ce test permet de
mesurer la boucle phonologique et I’administrateur central (pour I’épreuve en ordre

inverse), deux composants de la mémoire de travail de I’enfant.

Temps limite et critéres d’arrét : L’épreuve s’arréte apres 2 essais échoués au méme

item.
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3.2.2.2.2. Histoires (Hist)

Déroulement : Deux histoires courtes sont lues une fois a I’enfant. Ensuite,

I’expérimentateur demande un rappel libre : I’enfant rappelle tout ce dont il se
souvient de I’histoire sans indice. Aprés un délai de 25 a 35 minutes, durant lequel
I’enfant effectue différentes épreuves non-verbales : ici, deux taches d’inhibition et
une tache attentionnelle, un nouveau rappel libre (différé) est demandé. Ensuite,
I’examinateur propose une tache de reconnaissance a I’enfant: 30 questions

dichotomiques précises sont posées a 1’enfant et celui-ci doit répondre par oui ou non.

Cotation : Pour les rappels libres, deux notes différentes sont a chaque fois
calculées : une premiere pour les unités d’histoire (un point par unité : mots, parties
de phrase de I’histoire) et une deuxiéme pour les thémes de I’histoire (un point par
theme : événement de I’histoire). L’histoire A se compose de 29 unités d’histoire et 7
unités thématiques. L’histoire B se compose de 28 unités d’histoire et 6 unités

thématiques. Pour la partie reconnaissance, un point est accordé par bonne réponse.

Temps limite et critéres d’arrét : Le sujet n’a pas de temps limite pour répondre.

L’¢épreuve s’arréte a la fin de celle-ci, tous les items sont systématiquement

administrés.
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4. Résultats

Tout d’abord il est important de rappeler les hypothéses que nous avons établies.

La question principale de ce mémoire est de comprendre la relation entre
I’exposition prénatale aux composés perfluorés (PFCs), aux biphényles polychlorés
(PCBs) et aux pesticides organochlores (POs), tel que mesuré par la présence de ces
différentes composantes dans le sang de cordon au moment de la naissance, et le
développement des fonctions mnésiques, tel que mesuré par deux taches de mémoire
de travail visuelle (une avec 1’autre sans composante visuospatiale), une tache de
mémoire de travail auditivo-verbale ainsi qu’une tdche de mémoire a long terme

épisodique verbale.

Notre hypothése principale est qu’il existe des effets significativement délétéeres
de I’exposition aux PEs sur le développement mnésique des enfants. Plus

précisément voici les hypothéses que nous avons PE par PE :

o Effet délétere de I’exposition prénatale aux PCBs sur la mémoire de travail
visuelle.

e Pas d’effet de I’exposition prénatale aux PCBs sur la mémoire de travail
auditivo-verbale.

e Pas d’effet de I’exposition prénatale aux PCBs sur la mémoire a long terme.

o Effet délétére de I’exposition prénatale aux PFCs sur le développement de la
mémoire de travail.

o Effet délétére de I’exposition prénatale aux POs sur la mémoire de travail.

Pour répondre a nos hypotheses, nous avons réalisé différentes procédures

statistiques.

Tout d’abord, les différentes données ont été vérifiées afin de s’assurer qu’aucune
n’était manquante avant de simplifier les scores bruts récoltés en créant un score
unique par épreuve. Une fois ces scores calculés, une matrice de corrélations entre
nos différentes variables a été réalisée afin de comprendre les relations qui pouvaient
exister entre elles. A partir des différentes corrélations mises en évidence, une analyse
factorielle exploratoire pourra alors étre réalisée afin de regrouper les variables qui
pourraient 1’étre en facteurs. Si aucune corrélation n’est mise en évidence, 1’analyse

se poursuivra épreuve par épreuve et PE par PE afin d’évaluer les valeurs
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prédictives que chacun des PEs pourrait avoir sur les différentes mesures de

développement mnésiques prises lors de la phase du testing.

Afin de répondre aux questions principales de ce mémoire, des régressions
multiples simultanées seront réalisées afin de comprendre le pouvoir prédictif des
variables dépendantes (mesures du développement mnésique) sur les variables
indépendantes (mesures de 1’exposition prénatale aux PES). Les regressions
multiples simultanées permettent de comprendre D’effet d’une de ces variables
dépendantes tout en maintenant les autres constantes. Si le modele entier se révele
significatif, I’analyse de chaque facteur prédicteur un a un sera effectuée afin de
comprendre lequel de ceux-ci a le meilleur pouvoir prédictif sur le développement
mnésique étudié. Enfin, un contréle des variables confondantes sera effectué en
ajoutant ces variables au modele le plus significatif afin de s’assurer que cette relation

n’est pas mieux expliquée par d’autres variables.

4.1. Préparation des donnees

La premiére étape des procédures statistiques de ce mémoire est de regarder

I’échantillon et de s’assurer qu’aucune donnée n’est manquante. Deux sujets (une
fille et un garcon) ont di étre éliminés de la population de ce mémoire car tous les
résultats des tests de mémoire n’ont pas pu étre récoltés. Trois autres sujets ont
également été retirés de la cohorte car toutes les données de concentration des PEs

n’étaient pas disponibles.

Apreés ce retrait de ces 5 sujets, la population se compose de 44 enfants (22 filles
et 22 garcons ; 4ge moyen : 5 ans 7 mois). Chaque enfant de la population a passé les
2 taches de mémoire de travail visuelle (mémoire spatiale (moyenne : 12.159; ET :
2.632) et reconnaissance d’images (moyenne: 16.659; ET :4.610)), la tache de
mémoire auditivo-verbale (mémoire des chiffres (moyenne : 6.841; ET : 2.362)) et
la tiche de mémoire épisodique (histoires (moyenne : 86.159; ET : 35.753)). Les
données de concentration des PEs dans le sang de cordon sont connues (une donnée
des concentrations des PFCs était manquante pour une participante (moins de 5% de
I’échantillon) et a donc été remplacée par la mediane au vu de la non-normalité des

données).

En ce qui concerne les donneées des tests de mémoire, par souci de simplification

du traitement des données un score unique par test a été calculé. Pour ce faire, les
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totaux des scores bruts des épreuves de planification spatiale et de reconnaissance
d’images ont été pris en compte. Pour 1’épreuve de mémoire des chiffres, les scores
totaux en ordre direct et inverse ont été additionnés afin de créer un seul score.
Enfin, en ce qui concerne 1’épreuve des histoires, les scores thematiques dans les
rappels immédiats et différés ont été doublés afin de pondérer leur importance. Ces
scores thématiques doublés ont été additionnés aux scores unités. Ces scores ont alors
été additionnés aux scores totaux de la reconnaissance afin d’obtenir un seul score

a ’épreuve des histoires®.

Les données récoltées au moment de la naissance a propos de la concentration
des PEs dans le sang de cordon ont été regroupées en trois catégories : les PFCs, les
PCBs, et les POs. Pour réaliser ces catégories, les sommes respectives des différents
PCBs (PCB118, PCB153, PCB138, PCB180) et des PFCs (PFHpA (acide
perfluoroheptanoic), PFHXS (acide perfluorohexanesulphonic), PFOA (acide
perfluorooctanoique), PFNA (acide perfluorononanoique), PFOS (acide
perfluorooctanesulfonique), PFDA (acide perfluorodecanoique)) ont été calculées. En
ce qui concerne les POs, uniquement les 4,4’-DDEs ont été pris en compte sous les

conseils du Docteur Barrea et d’aprés des analyses préliminaires réalisées par les

équipes du Docteur Dufour (Dufour, 2018). En effet, ce PO était le seul a avoir un

taux de détection significatif.

Les données descriptives de I’échantillon de ce mémoire sont présentées dans le

tableau 5.
Tableau 5 - Statistiques descriptives

Moyenne (ET)

Reconnaissance d’images 16.659 (4.610)
Mémoire spatiale 12.159 (2.632)
Mémoire des chiffres 6.841 (2.362)
Histoires 86.159 (35.753)
PCB 0.216 (0.150)
PFC 2.456 (1.996)
DDE 0.275 (0.257)

® Formule de calcul du score unique pour le test des histoires : score total des unités en rappels libre et

différé + (score total thématique en rappels libre et différé) x2 + score total en reconnaissance.
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Les analyses du Docteur Dufour nous ont également permis d’avoir accés a
certaines données qui peuvent étre considérées comme des variables confondantes
classiquement utilisées pour controler les effets des PEs dans la littérature. Les
variables choisies sont les suivantes : age gestationnel (en jours), 4ge de la mere,
BMI de la mére, poids de naissance, parité ainsi qu’un facteur de raisonnement
(correspondant au facteur de raisonnement fluide de la WPPSI-IV). Les données de

ces variables se trouvent dans le tableau 6

Tableau 6 — Statistiques descriptives : variables indépendantes

Age Moyenne : 69.295 mois (5 ans et 7,75 mois)
Ecart-Type : 3.957 mois
Sexe Garcon : 22 (50%)
Fille : 22 (50%)
Age de la mére 30.341 (4.903)
Age gestationnel a la 277.386 (8.412)
naissance (j)
Poids & la naissance (g) 3382.614 (503.570)
BMI de la mére 23.148 (4.637)
Parité 0.909 (1.030)
Facteur de raisonnement 0.000 (0.722)

4.2.  Analyses quantitatives

Toutes les analyses quantitatives ont été réalisé sur le programme de statistiques
JASP version 0.14.1.

Avant toute chose, une transformation logarithmique a été appliqué aux données
relatives aux taux de concentrations des PEs. Cette transformation linéaire permet
d’approcher le plus possible de la distribution normale, condition nécessaire a
I’application de tests statistiques. Cette transformation logarithmique s’avére

pertinente en raison de 1’asymétrie droite des courbes et est largement utilisée dans la
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littérature (Dufour et al.,, 2018). Les courbes des données avant et aprés la

transformation logarithmique des données se trouvent en annexe (7).

Bien que ces opérations aient permis de normaliser la courbe des données des taux
de concentration des PFCs, le test statistique de Shapiro-Wilk indique toujours des

distributions anormales pour les 4,4’-DDE et PCB (tableau 6).

Les scores aux tests de mémoire ont également été transformés en scores Z
créant ainsi une courbe normale comme attesté par le test statistique de Shapiro-Wilk
(tableau 6).

Tableau 7 - Test de Shapiro-Wilk

Test de mémoire Concentration des PEs
Rec Im Mem Sp Hist Mem Ch | 4,4’-DDE PFC PCB
Shapiro-Wilk 976 .960 .964 977 .679 .954 913
(P value) (.470) (.126) (.176) (.508) (<.001) (.079) (.003)

4.2.1. Corrélations entre les variables

Ensuite, des corrélations entre les tests de mémoire et les PEs ont été calculées
afin de s’assurer qu’aucun facteur commun regroupant différents tests de mémoire
ou différents PEs ne pouvait étre créer. Des corrélations de Spearman ont été
utilisées car toutes les variables ne sont pas normales. Les résultats de ces corrélations

se retrouvent dans le tableau 7.
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Tableau 8 - Corrélations

Variables Reclm | Mem Sp | Hist | Mem Ch | 4,4’-DDE | PFC = PCB
Rec Im Rho de / / / / / / /
Spearman
(valeur P)
Mem Sp Rho de 425 / / / / / /
Spearman (.004)
(valeur P)
Hist Rho de 221 .281 / / / / /
Spearman (.15) (.0.65)
(valeur P)
Mem Ch Rho de 244 .037 .295 / / / /
Spearman (.12) (.809) (.052)
(valeur P)
PO Rho de .022 -.075 -.067 -.262 / / /
Spearman | (.885) (63) | (.666) = (.086)
(valeur P)
PCB Rho de -.106 .017 -.055 -.36 .007 / /
Spearman (.495) (.912) (.721) (.016) (.964)
(valeur P)
PFC Rho de 146 .338 .054 -.128 .193 .0022 /
Spearman | (.343) = (.025) | (.726)  (.409) (.21) (.885)
(valeur P)

Comme le montre le tableau 8, certaines corrélations sont statistiquement
significatives a la valeur P.05. Le test de reconnaissance d’images et le test de
mémoire spatiale sont correélés entre eux avec un effet moyen (Rho de Spearman :
0.425 ; p :0.004). Le test de mémoire des chiffres et I’épreuve des histoires sont tres
faiblement corrélés et se trouvent a la limite de la significativité statistique (Rho de
Spearman : .295 ; p : .052). Nous pouvons également mettre en évidence une relation
entre la concentration de PCBs présente dans le sang de cordon a la naissance et les
résultats du test de mémoire des chiffres (Rho de Spearman : .36 ; p: .016) ainsi
qu’une relation entre la concentration de PFCs présente dans le sang de cordon a la
naissance et les résultats au test de mémoire spatiale (Rho de Spearman: .338; p:
.025). Ces deux effets sont de petites tailles et ne signifient pas qu’il existe une

relation causale entre les différentes variables.
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Néanmoins, comme des comparaisons multiples sur une méme matrice de
variables ont été realisees, le risque de commettre une erreur de premiere espece
augmente a chaque comparaison, c’est pourquoi le seuil de significativité a di étre
ajusté. Pour ce faire, un alpha de Bonferroni’ a été calculé. Cette méthode de controle
permettant de ne pas mettre en évidence de faux négatifs a porté notre seuil de

significativité a p : .007. Une seule corrélation s’est alors révélée statistiquement

significative : celle qui montre une relation entre le test de mémoire spatiale et le test
de reconnaissance d’images. Cette procédure statistique n’a donc pas été poursuivie
plus loin par la création de facteurs que ce soit de mémoire ou des PEs. Les
régressions effectuées par la suite ont donc eté calculées a partir des résultats de

chaque test et des concentrations de chaque PE.
4.2.2. Régressions multiples

Quatre régressions multiples simultanées ont alors été réalisées en fonction des
4 tests de mémoire réalisés aupres des sujets. La méme maniére de procéder a été
utilisée a chaque mesure de mémoire (variable indépendante), tous les perturbateurs
endocriniens (covariance) ont été entrés en méme temps selon la méthode de
régression multiple simultanée. Les différents modéles de régression ont ensuite été
analysés afin de voir si le modele en entier était statistiguement significatif (en
fonction de la valeur p). Un alpha de Bonferonni n’a pas été calculé pour ces
régressions car la statistigue du R2 ajusté prend déja en compte le nombre de

variables qui sont présentes dans la régression.

 Alpha de Bonferroni: 0.05/7= 0.0007
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Les résultats du modéle de ces régressions se retrouvent dans le tableau 9.

Tableau 9 - Régressions multiples simultanées

R2 Rzajusté | DL | DL | Statistique F | Valeur P

Mémoire spatiale (A) Ho | 0.000 0.000 0 43 / /
Ha | 0.303 0.024 3 40 1.348 0.272

Reconnaissance d’images = Ho | 0.000 0.000 0 43 / /
(B) Ha | 0.015  -0.058 3 40 0.208 .890

Mémoire des chiffres (C) = Ho | 0.000 0.000 0 43 / /
Ha | 0.124 0.058 3 40 1.890 0.147

Histoires (D) Ho | 0.000 0.000 0 43 / /
Ha @ 0.08 -0.042 3 40 0.132 0.876

Pour la premiére régression multiple (A) :

e Notre hypothese alternative est la suivante : il existe un effet des 4,4°-DDE,

PCB et PFC sur le test de mémoire spatiale.

e Notre hypothese nulle est qu’il n’existe pas d’effet des 4,4’-DDE, PCB et

PFC sur le test de mémoire spatiale.

Les résultats du modele de régression multiple ne_permettent pas de rejeter

I’hypothése nulle. Il n’est donc pas possible d’affirmer qu’il existe un effet

significatif des différentes concentrations de PEs a la naissance sur le développement
de la mémoire de travail visuelle tel que mesurée par le test de mémoire spatiale de la
WPPSI-IV (F (3,40) =1.348, p .272, R?=-0.092).

Pour la deuxiéme régression multiple (B) :

¢ Notre hypothése alternative est la suivante : il existe un effet des 4,4°-DDE,

PCB et PFC sur le test de reconnaissance d’images.

e Notre hypothése nulle est qu’il n’existe pas d’effet des 4,4’-DDE, PCB et

PFC sur le test de reconnaissance d’images.

Les résultats du modele de régression multiple ne_permettent pas de rejeter

I’hypothése nulle. I1 n’est donc pas possible d’affirmer qu’il existe un effet

significatif des différentes concentrations de PEs a la naissance sur le développement

de la mémoire de travail visuelle tel que mesurée par le test de reconnaissance
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d’images de la WPPSI-IV (F (3, 40) =0.208, p .89 R? = 0.015). L’hypothé¢se nulle n’a

donc pu étre ecartée.
Pour la troisieme régression multiple (C) :

¢ Notre hypothese alternative est la suivante : il existe un effet des 4,4°-DDE,

PCB et PFC sur le test de mémoire des chiffres.

e Notre hypothese nulle est qu’il n’existe pas d’effet des 4,4’-DDE, PCB et

PFC sur le test de mémoire des chiffres.

Les résultats du modele de régression multiple ne_permettent pas de rejeter

I’hypothése nulle. Il n’est donc pas possible d’affirmer qu’il existe un effet

significatif des différentes concentrations de PEs a la naissance sur le developpement
de la mémoire de travail auditivo-verbal tel que mesuré par le test de mémoire des
chiffres de la WPPSI-1V (F (3,40) =1.890, p .147, R?= 0.124). L hypothé¢se nulle n’a

donc pu étre écartée.
Pour la quatrieme et derniére régression multiple (D) :

e Notre hypothese alternative est la suivante : il existe un effet des 4,4’-DDE,
PCB et PFC sur le test des histoires.

e Notre hypothése nulle est qu’il n’existe pas d’effet des 4,4’-DDE, PCB et

PFC sur le test des histoires.

Les résultats du modele de régression multiple ne_permettent pas de rejeter

I’hypothése nulle. I1 n’est donc pas possible d’affirmer qu’il existe un effet

significatif des différentes concentrations de PEs a la naissance sur le développement
de la mémoire a long terme auditivo-verbal tel que mesuré par le test de mémoire
spatiale de la WPPSI-1V (F (3,40) = 0.132, p.876, R?= 0.006). L’hypothése nulle n’a

donc pu étre écartée.

Aucun modeéle des régressions ne s’est donc révélé significatif et aucune

hypothése nulle n’a pu étre rejetée. I.’analyse des composantes du modeéle n’a donc

pas été poursuivie. Le controle des facteurs confondants n’a également pas été réalisé,

s’inscrivant dans la continuité de 1’analyse des composantes du modele.
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5. Discussion

Le développement de la cognition d’un enfant est influencé positivement ou
négativement par une multiplicité de variables. Il est trées complexe de montrer avec
certitude I’influence que peut avoir un facteur particulier sur le développement a

long terme d’un enfant (Peyre et al., 2016).

Sur le plan sociétal, des deécisions ont été prises par des organisations
gouvernementales et inter-gouvernementales afin d’assurer aux enfants des droits
fondamentaux sensés leur assurer un bon développement afin qu’ils puissent
atteindre leur meilleur potentiel au cours de leur vie. Certains de ces facteurs sont
relativement faciles a comprendre et reconnus aussi bien par la communauté
scientifique que la population générale (tels que recevoir une alimentation adéquate,
une education adaptée et des soins médicaux appropriés) (Berger, et al., 2012).

D’autres facteurs sont néanmoins plus difficile a mettre en évidence et a
comprendre. lls peuvent également étre complexes a controler et hors de portée de
la plupart des citoyens. Leurs influences ne sont pas toujours linéaires et leurs effets
ne sont pas toujours tres prononcés. Les PEs relévent de ces facteurs complexes et,
bien qu’ils soient étudiés depuis des décennies par la communauté scientifique, leurs
effets précis ne sont pas encore complétement compris (El Majidi et al., 2013). Il est
donc important de continuer a étudier les PEs afin d’appréhender leurs
fonctionnements et leurs effets a long et court terme sur le développement humain

et sur la biodiversité (Demeneix, et al., 2020).

Dans cette discussion, un rappel du cadre de ce mémoire, de ses objectifs, de la
méthodologie employée ainsi que des résultats obtenus sera réalisé. Différents
facteurs influencgant les résultats seront alors mis en évidence. Les limites de cette
étude seront également discutées ainsi que des perspectives et applications pratiques
de ce mémoire. Enfin, une conclusion terminera cette partie ainsi que ce mémoire et

ouvrira a d’autres pistes de réflexion.

5.1. Rappel des objectifs, hypotheses et méthodologie

L’objectif de ce mémoire est de comprendre 1I’impact de I’exposition prénatale aux
PEs sur le développement postnatal de la cognition et en particulier de la mémoire.

Au vu de la littérature disponible, revue dans I’introduction théorique de ce mémoire,
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I’hypothése principale était que I’exposition prénatale aux PEs avait un impact
negatif sur le développement de la mémoire. Les hypothéses précises suivantes

avaient été émises :

o Effet délétere de I’exposition prénatale aux PCBs sur la mémoire de travail
visuelle et

e Aucun effet de I’exposition prénatale aux PCBs sur la mémoire de travail en
général, ni sur la mémoire a long terme.

o Effet délétére de I’exposition prénatale aux PFCs sur le développement de la
mémoire de travail.

o Effet délétere de cette exposition prénatale aux POs sur la mémoire a court

terme.

Pour ce faire, des échantillons du sang de cordon des enfants nés en 2014 et 2016
a I’hopital Notre Dame des Bruyéres ont été analysés par 1’équipe du professeur
Charlier au CHU de Liége. Les participants nés en 2015 et ayant un échantillon de
sang de cordon considéré valide (166) ont ensuite été recontactés entre septembre et
décembre 2020 afin de leur demander s’ils acceptaient de continuer 1’étude. Une fois
cet accord obtenu, un rendez-vous de testing neurologique et psychomoteur ainsi
que trois rendez-vous d’évaluation neuropsychologique ont été programmeés.
Finalement, dans le cadre de ce mémoire, 44 enfants nés en 2015 ont participé a toutes

les seéances de testing et les données d’exposition aux PES ont pu étre récoltées.

Les enfants participants a cette étude ont passe les épreuves suivantes pour
évaluer leur développement mnésique : les deux épreuves de I’indice de mémoire de
travail (IMT) de la WPPSI-IV : mémoire spatiale et reconnaissance d’images pour
la mémoire de travail visuelle, ainsi que deux épreuves de la CMS : mémoire des
chiffres pour la mémoire de travail auditivo-verbale, et histoires pour la mémoire

épisodique verbale.

Les deux épreuves de mémoire de travail visuelle ont éte réalisees lors de la
premiére séance (reconnaissance d’images en 8°™ place et mémoire spatiale en 12°™
et avant-derniére place). L’épreuve de mémoire de travail auditivo-verbale (mémoire
des chiffres) se placait, quant a elle, & la deuxiéme séance en 4°™ place de la partie B.
Elle a donc été réalisée soit en 4°™, en 7°™ ou en 10°™ position selon le carré latin

expliqué dans la méthodologie. L’épreuve de mémoire €pisodique (histoires) a été
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réalisée durant la troisiéme et derniére séance. Elle se situait en 1% place de la partie

A et pouvait donc se placer en 1°¢, en 4°™ ou en 6°™ position.

Les résultats de ce testing complet des enfants ont été extraits afin d’étre soumis
a diverses procédures statistiques dont des régressions linéaires. Aucune d’entre elles
ne s’est révélée significative. Aucun effet général de I’exposition prénatale des PEs
sur le développement de mnésique postnatal n’a pas pu étre mis en évidence.
Aucun effet spécifique d’un type de PEs (PFC, PCB, PO) sur un aspect du
développement mnésique (mémoire de travail auditivo-verbale, mémoire de travail
visuelle, mémoire épisodique verbale) n’a également pu étre mis en évidence. Ces
résultats, bien que décevants, ne sont pas trés surprenants. En effet, la littérature sur
le sujet n’est pas univoque. Bien que certains auteurs mettent en évidence des résultats

significatifs, d’autres n’indiquent pas d’effets probants des PEs sur la mémoire.

Les statistiques de ce mémoire ont demandé beaucoup de réflexion pour
finalement peu de résultats intéressants. En effet, bien que différentes procédures
aient été prévues : analyse factorielle exploratoire, régression step-wise, ... beaucoup
d’entre-elles n’ont pu étre utilisées car elles se sont révélées inutiles apres la
réalisation des premiéeres analyses. Néanmoins des résultats non significatifs ne sont
pas synonymes d’échec ou de mauvaises pratiques et ceux-ci seront discutés plus

longuement dans le point ci-apres.

Ce mémoire s’inscrivant dans un projet doctoral plus large, beaucoup de choix
méthodologiques n’ont pas été faits en fonction des besoins spécifiques de ce travail
et avaient été décides avant le début de la réalisation de celui-ci. De méme, au vu des
particularités de la conception de ce mémoire, la population était arrétée aux patients
ayant commencé 1’étude EPOPEE 1 au moment de leur naissance et n’a pu étre
élargie. Il est également utile de rappeler le contexte particulier dans lequel nous
vivons pour le moment : la pandémie de la Covid-19. La taille de notre échantillon,
bien que conséquente au départ, n’a finalement pas été trés large a la fin des différentes
procédures, les hypothéses et éventuels biais d’un tel nombre de refus seront

également discutés dans la partie de recul méthodologique ci-dessous.

5.2. Rappel des resultats

La premiere hypothese émise était qu’il existait un effet délétere de I’exposition

prénatale aux PCBs sur la mémoire de travail visuelle et sur la mémoire de travail en
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géneral. L’évaluation de la mémoire de travail telle que réalisée ainsi que les analyses

effectuees n’ont pas permis de mettre en évidence une telle hypothese.

Ce résultat ne concorde pas avec les études de Jacobson et al. (1985 ; 1990 ; 1992 ;
2003) ; Darvill et al. (2000), Grandjean et al. (2001) ainsi que Vreugdenhil et al. (2002 ;
2004).

Une deuxieme hypothése avait également été émise sur I’impact de 1’exposition
prénatale aux PCBs. L hypothése était qu’aucun effet de ceux-ci ne serait mis en
évidence sur le développement de la mémoire a long terme. L’évaluation de la
meémoire episodique et les analyses effectuées n’ont effectivement pu montrer
d’effet. Ce résultat concorde donc avec la littérature et confirme 1’hypothése de départ
(Vreugdenhil et al., 2004 ; Grandjean et al., 2001).

Concernant les PFCs, I’hypothése émise était la suivante : effet délétere de
I’exposition prénatale aux PFCs sur le développement de la mémoire de travail en
général. L évaluation mnésique et les analyses statistiques n’ont pu montrer de tels
effets sur la mémoire de travail et cette hypothése n’a donc pu étre confirmée. Ce
résultat ne concorde pas avec la littérature (Stockgheim et al., 2020 ; Spratlen et al.,
2020).

Enfin, concernant les effets de 1’exposition prénatale aux POs, I’hypothese
suivante avait été émise : effet delétére de I’exposition prénatale aux POs sur la
mémoire de travail en général. L’évaluation mnésique et les analyses statistiques
n’ont pu montrer tel effet de cette exposition sur la mémoire de travail et cette
hypothése n’a donc pu étre confirmée. Ce résultat ne concorde donc pas avec la
littérature (Jureswicz & Hanke, 2008 ; Ribas-fito et al., 2007 ; Puertas et al., 2010).

5.3.  Comparaison des résultats et hypotheses

Plusieurs explications peuvent étre mises en évidence pour expliquer les résultats

décrits dans ce mémaoire.

Tout d’abord, il est important de rappeler que la littérature n’est pas univoque au
sujet des PEs. En effet, bien que certains auteurs aient pu mettre en évidence des
effets de 1’exposition aux PEs sur la mémoire, d’autres n’ont pas relevé de tels effets
sur le fonctionnement mnésique. Depuis 1985, seuls 16 travaux etudiant les effets de

I’exposition des différents PEs sur le développement de la cognition ont utilisé des
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mesures mnésiques spécifiques. De plus, 3 de ces études proviennent de la cohorte
des grands lacs du Michigan aux Etats-Unis menée par Jacobson et al. et 2 de ces
études proviennent de la cohorte des Pays-Bas menée par Vreugdenhil et al. Les études
qui se sont intéressées aux effets de ces PEs sur le développement mnésique ont été
réalisées a différents ages et avec des méthodologies de mesures trés diverses. Ils
ont par consequence conclu a des effets trés différents. Pour plus de facilité, toutes

les études présentes dans cette partie se retrouvent dans le tableau 10 ci-dessous.

Vreugdenhil et al. (2004) et Grandjean et al. (2001) qui avaient étudié les effets de
I’exposition aux PCBs sur le développement mnésique n’avaient pas mis en avant
d’effet significatif sur la mémoire. Alors que Jacobson et al. (1985 ; 1992 ; 2003) ;
Darvill et al. (2000), Vreugdenhil et al. (2002) mettent en évidence des effets

généralement négatifs une étude met en evidence des effets neuroprotecteurs.

Seules trois études ont travaillé sur la relation entre I’exposition aux PFCs et le
développement mnésique spécifiquement : Stockgheim et al. (2020) ; Spratlen et al.
(2020) ; et Vuong et al. (2019). Leurs conclusions sont mitigées. En effet, Vuong et
al. (2019) mettent en évidence des effets neuroprotecteurs alors Spratlen et al. (2020)
mettent en évidence des effets neurodéléteres. Stockgheim et al. (2020) quant a eux
mettent en avant des effets contraires, les PFNAs et PFDOs auraient des effets

neurodéléteres alors que les PFOAs et PFOSs auraient des effets neuroprotecteurs.

Les POs rassemblent un tres grand nombre de composants différents. Néanmoins,
la littérature choisie lors de ce meémoire met en évidence des effets neurodélétéres
d’une telle exposition quel que soit 1’age des sujets étudiés (Dallaire et al., 2012 ;
Ribas-Fito et al., 2006 ; Puertas et al., 2009 ; Berghuis et al., 2018 ; Fitzgerald et al.,
2012).

En s’intéressant, plus amplement aux études appuyant les hypothéses de ce
mémoire, on s’apercoit que les méthodologies utilisées sont tres différentes de celles

de ce mémoire.

Par exemple, dans les études sur les PCBs : Jacobson et al. (1985) et Darvill et al.
(2000) ont utilisé la Fagan Test of Infant Intelligence (FTII), un test qui mesure la
mémoire de travail uniquement sur le pan visuel de la mémoire de travail et leurs
participants sont trés jeunes (moins d’un an). Jacobson et al. (1990) ont quant a eux

tout d’abord utilisé la McCarthy Scales of Children’s Abilities (MSCA) pour mesurer
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la mémoire de travail. Cette échelle se compose de 4 subtests qui incluent la mémoire
de travail auditivo-verbale et la mémoire de travail visuelle. Dans la continuité de leur
cohorte, pour 1’évaluation des enfants a 11 ans (Jacobson et al. 2003), ils ont alors
utilisé la WISC-R avec le test d’empan de chiffres et le test de mémoire de Sternberg
pour la mémoire de travail verbale ainsi que le Corsi Block Tapping Test pour la

mémoire de travail visuelle. Les mesures sont donc fortement différentes.

Plusieurs études ont utilisé¢ des versions de I’échelle d’évaluation de I’intelligence
de Weschler : WPPSI-IV, WISC-R, WISC-V (Grandjean et al., 2001 ; Jacobson et al.,
2003 ; Spratlen et al., 2020 ;VVuong et al., 2019). Certaines études ont également utilisé
les rappels immédiats du CVLT ou de ’AVLT comme des mesures de mémoire de

travail verbale.

Les mesures de mémoire, et particulierement de mémoire de travail, sont donc
trés diverses et mesurent parfois uniquement certaines composantes de celle-ci. Dans
le cadre de ce mémoire, les mesures de memoire de travail prises ont inclus les
composantes auditivo-verbales et visuelles via les épreuves de la WPPSI-1V et de la
CMS. Certaines épreuves avaient déja utilisé donc dans d’autres études (WPPSI-IV)

et d’autres étaient nouvelles (CMS).

La comparaison entre les études est trés complexe peu ont étudié les enfants de la
méme tranche d’age que celle de ce mémoire (Ribas-Fito et al., 2006 ; Puertas et al.,
2009 ; Stockgheim et al.,2020 ; Spratlen et al., 2020 ; Jacobson et al., 1992 ; Darvill et
al., 2000). De plus, ces études n’ont pas travaillé exactement sur les mémes PEs, ni
utilisé les mémes methodes de mesures d’exposition que ce projet (Goodman et al.,
2020). Certaines études longitudinales montrent également des effets a un moment T
qui s’estompent aprés quelques années (Vreugdenhil et al., 2004). Les auteurs
expliquent que le manque d’effet significatif pourrait étre da a la perte d’effectif entre

les différentes mesures.

La plupart des études ont également des effectifs bien plus importants que celui
de ce mémoire. Cela peut également expliquer pourquoi aucun résultat significatif n’a

pu étre mis en évidence dans notre étude.

Une autre raison qui a pu influencer le fait qu’aucun effet significatif n’a pu étre
mis en évidence est que nous avons utilisé des régressions linéaires multiples pour

déterminer les effets de 1’exposition aux PEs. Les effets des PEs ne sont néanmoins
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pas linéaires et des effets a faibles ou grandes doses peuvent étre plus dommageables

que des effets a doses moyennes (WHO, 2012).

Une autre explication qui a pu influencer la non-significativité des résultats est la
petite taille de concentrations de PEs présents dans le sang de cordon. Dufour et al.
(2018), dans leurs analyses du méme échantillon ont mis en avant que la population
de notre étude présente de faibles de doses de POs dans le sang de cordon. En effet,
les 4°4’DDE ont été les seuls POs a présenter un taux d’exposition prénatale
statistiquement significatif. Dufour et al. (2018) expliquent que les pesticides
organochlorés sont de moins en moins présents dans 1I’environnement belge depuis la

mise en place de législations sur le sujet.
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Tableau 10 - Etudes des PEs et mémoire

PEs étudiés = Age Tests utilisés Types de mémoire Résultats obtenus
Darvill et al. (2000) PCB 6etl2 Fagan Test of Infant Intelligence (FTII) MDT visuelle Effet délétere
mois

Jacobson et al. 1985 PCB 7 mois Fagan Test of Infant Intelligence (FTII) MDT visuelle Effet délétere
Jacobson et al. (1992) PCB 4 ans Sternberg Memory MDT visuelle Effet délétere
Vreugdenhil et al. 2002 | PCB 6 ans MSCA Memory Scale MDT visuelle et auditivo-verbale Effet neuroprotecteur
Grandjean et al. 2001 PCB 7 ans WISC-R Echelle d'intelligence de MDT auditivo-verbale et MLT auditivo- Pas d’effet

Wechsler pour enfants révisée verbale

CVLT
Vreugdenhil et al. PCB 9 ans Auditory Verbal Learning Test (AVLT) | MLT auditivo-verbale et visuelle Pas d’effet
(2004) Figure de Rey rappel a long terme
Jacobson et al. 2003 PCB 11 ans WISC-R- mémoire des chiffres MDT visuelle et auditivo-verbale Effet délétere

Corsi Block tapping test

Sternberg Memory
Stockgheim et al. PFAS 3ans L’échelle d’intelligence de Stanford MDT visuelle et auditivo-verbale Effet délétere (PFNA & PFDO)
(2020) Binet (5eme édition) Effet neuroprocteur (PFOA &

PFOS)

Spratlen et al. (2020) PFAS 4et6ans | WPPSI-IV MDT visuelle Effet délétere
Vuong et al. (2019) PFAS 8 ans WISC-V Echelle d'intelligence de MDT visuelle et auditivo-verbale Effet neuroprotecteur

Wechsler pour enfants (5eme édition)
Dallaire et al. (2012) Chloredecone | 7 mois Fagan Tests of Infant Intelligence (FTII) | MDT visuelle Effet délétere
Ribéas-Fito et al. (2006) | DDT & DDE | 4 ans MSCA Memory Scale MDT visuelle et auditivo-verbale Effet délétere
Puertas et al. (2009) Mirex 4 ans MSCA Memory Scale MDT visuelle et auditivo-verbale Effet délétere
Berghuis et al. (2018) DDE 13al15ans | AVLT MLT auditivo-verbale Effet délétere
Fitzgerald et al. (2012) | PBDE 55-74 ans CVLT — Rappel immédiat MDT visuelle et auditivo-verbale Effet délétere

Weschler Memory Scale (WMS) —
rappel immédiat
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5.4. Limites de la méthodologie

Une premiere limite qui peut étre mise en évidence est la petite taille de I’échantillon.
Seuls 44 enfants ont pu étre inclus dans la population finale de ce mémoire. Les effets
de PEs n’étant pas des effets trés prononcés, il aurait été¢ plus adéquat d’avoir une

population plus large pour les mettre en évidence.

En effet, plusieurs auteurs (Dallaire et al., 2012 ; Stockgheim et al., 2020 ; Spratlen et
al., 2020 ; Jacobson et al., 1992 ; Darvill et al., 2000) qui ont pu mettre en évidence
des effets avaient une plus grande population (respectivement : 302, 944, 302, 313 et,
309 sujets). Une étude (Vreugdenhil et al., 2004) a, quant a elle, mis en évidence que
la taille de leur échantillon, trop petite, avait pu expliquer le manque de résultat
significatif.

Le petit échantillon augmente également le risque de biais d’échantillon. Le risque
est que I’échantillon utilisé ne représente pas ’ensemble de la population dont il

provient.

Un petit échantillon final souléve également des questions. La liste des participants de
cette année (ceux nés en 2015) contient en tout 200 sujets. Il faut s’intéresser aux
raisons de ce si grand écart. Premierement, comme expliqué dans la partie de la
méthodologie, 48 sujets n’avaient pas d’échantillon valide. Néanmoins, dans les
personnes contactées, un grand nombre de refus a été relevé (65 refus, c¢’est-a-dire
51.45% de la population de la population valide et contactée). Un grand nombre de
personnes ont refusé de participer par peur de la pandémie de la covid-19. Beaucoup
de non-participants mettaient également en avant la grande demande temporelle de
ce mémoire, le manque d’intérét qu’ils portaient a 1’étude ou le fait que leurs
circonstances avaient changé depuis le moment ou ils avaient accepté de participer

(déménagements, grande fratrie, ...).

Une perte de sujets d’une étape a I’autre dans une étude longitudinale est inévitable
mais elle peut entrainer certains biais (Pizzi et al., 2012). Wolke et al. (2009) mettaient
en évidence que les participants (enfants) qui retirent leur participation dans les études
longitudinales different significativement des participants qui continuent. Les
participants qui se retirent de 1’¢tude proviennent plus souvent de familles
monoparentales, les parents ont un niveau d’éducation plus bas, ils ont rencontrés

des difficultés financieres, ces enfants proviennent de familles nombreuses, ont un
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parent fumeur, ont des parents avec des relations conjugales plus conflictuelles
avec leurs partenaires, vivent dans des logements insalubres, ont été impliqués dans
la criminalité ou ont souffert de pathologies durant la grossesse, que les participants
qui continuent I’étude. Néanmoins Nohr et al. (2017) estiment que ces biais sont de

tailles modestes et que leurs effets sont limités.

Un autre probléme que rencontrent la plupart des études longitudinales est le biais de
sélectivité au départ des études. En effet, Munafo et al. (2018) ont mis en évidence ce
qu’ils nomment « I’effet syphon ». Cet effet explique que les biais de sélection dans
les études peuvent parfois cacher un eventuel troisieme facteur qui expliquerait mieux
la relation entre les deux variables étudiées. La population de base de ce projet ne
contient pas de grossesses gémellaires ni d’enfants fortement prématurés. Ces

relations n’ont donc pas pu étre examinées.

Dans le cadre de ce mémoire, les données socio-économiques des participants et de
leurs familles n’ont pas été récoltées. Il n’est donc pas possible de comparer les
populations et s’assurer qu’il n’existe pas de biais créé par 1’arrét de plus de la moitié
des sujets valides de cette étude. Il ne serait toutefois pas déraisonnable d’imaginer

qu’il existe des biais méme modéres.

Une autre limite que présente la population de ce mémoire sont les différentes
conditions de testings des participants. En effet, les participants avaient le choix du
lieu de testing (local disponible a I’hopital Notre-Dame des Bruyere ou & domicile).
L’hopital disposait d’un endroit calme et isolé ou pouvait se dérouler la séance mais
a domicile cet endroit n’existait pas toujours. Bien que tout ait chaque fois été mis en
ceuvre pour obtenir les meilleures conditions de passation, celles-ci pouvaient

différer entre enfants en fonction de leur milieu de vie.

Concernant les différentes mesures prises au cours du projet doctoral et lors de ce

mémoire, plusieurs limites semblent également étre intéressantes a mettre en exergue.

Tout d’abord, la prise de mesure de I’exposition prénatale aux PEs a la naissance.
Celle-ci s’est réalisée grace au don de sang de cordon de 1’enfant participant. Bien
que la mesure des concentrations des PEs dans le sang de cordon soit une mesure
classique pour étudier I’exposition prénatale aux PEs (Vermeir et al., 2021 ; Berghuis
etal., 2018 ; Ruel et al., 2019 ; Wang et al., 2017), elle n’est pas la plus précise. Tout

d’abord c’est une mesure unique qui donne un résultat de la concentration a 1’instant
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T auquel elle a été prise mais elle ne permet pas de comprendre une exposition
graduelle sur une longue période. Des mesures repétées lors de la grossesse seraient
donc intéressantes car différents PEs peuvent avoir des demi-vies tres différentes.
Pour les PEs étudiés lors de ce mémoire, leurs demi-vies étant trés longues, la mesure
unique ne devrait pas porter grandement préjudice a 1’exactitude des mesures de
concentration de I’exposition prénatale aux PEs étudiés. Une étude de Jiang et al.
(2019) a mesuré les concentrations de PEs dans des échantillons urinaires des femmes
enceintes participantes, a chaque trimestre (trois fois en tout). Mesurer 1’exposition
aux PEs est complexe, les PEs se dégradent au fil du temps et les concentrations
mesurées par I’analyse du sang de cordon ne refléte pas toujours I’ensemble des PEs
ou la quantité exacte a laquelle le sujet a été exposé in utéro (Dabre, 2015). En effet,
Burns et al. (2013) mettent en évidence que certains PEs ont une demi-vie courte, le
prélevement du sang de cordon pouvant se passer plusieurs heures apres I’arrivée de
la mére a I’hopital, les concentrations de PEs présentes dans le sang de cordon ne
refléteraient pas exactement les substances auxquelles ont été exposé le feetus durant
la grossesse. De plus, il n’est pas toujours possible de mesurer tous les PEs de la méme
maniére (durée de la demi-vie). Plusieurs études ont mis en place une maniere
multiméthode de mesurer les PEs. Iszatt et al. (2015) et Rosenquist et al. (2017) ont
pu mesurer cette exposition pré- et postnatale grace a des echantillons du sang de
cordon mais également grace au séerum maternel, au lait maternel ainsi qu’au sérum

de P’enfant.

Une autre limitation de ce mémoire est la non-prise en compte de I’age des enfants.
Effectivement, il a été décidé de tester les enfants nés en 2015 et scolarisés en 3™
maternelle afin de mesurer le développement cognitif préscolaire de I’enfant. Les
enfants testés avaient entre 5 ans 2 mois et 6 ans 4 mois. A cet age-la, la différence
d’age, bien que relativement faible, peut se marquer fortement (Berger, et al., 2012).
Les normes de la WPPSI-IV ont été créées avec des tranches de 3 mois (6 tranches de
normes dans cette population). Lors de discussions entre les différentes
expérimentatrices, une différence dans la facilité d’exécution a été remarquée entre
les sujets les plus jeunes et ceux plus 4gés notamment dans 1’épreuve de mémoire des
chiffres en ordre inverse ou lors de I’épreuve de planification spatiale de la K-abc II.
Par souci d’homogenéiteé, il a été décidé que seuls les scores bruts seraient pris en

compte et qu’aucune comparaison aux normes n’aurait lieu. Certaines épreuves
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utilisées notamment dans I’évaluation attentionnelle et exécutive sont en effet toujours

en cours de validation.

Une autre limite qui a pu exister lors de 1’évaluation neuropsychologique est ’ordre
de passage d’une des épreuves de mémoire visuelle. En effet ’ordre de passation de
la WPPSI-IV établi par ses auteurs a été respecté lors de 1’évaluation. L’épreuve de
mémoire spatiale arrivait donc systématiqguement en avant derniére place de la
premiére séance de testing, généralement apres 50 minutes a 1 heure et 10 minutes de
testing Cette position a fait que 1’enfant participant pouvait éprouver une certaine
fatigue cognitive ou un engagement moindre dans la tdche espérant terminer plus
vite. Cet effet est normalement balancé par un carré latin, carré qui n’a pas été effectué

pour cette séance.

Le développement étant un processus multi-déterminé, il est complexe de mettre en
évidence comment un facteur unique peut influencer le développement d’un aspect
spécifique de I’enfant. N’ayant pas récolté d’informations sur les données socio-
économiques des participants et de leurs familles, il n’a été possible de prendre en
compte ces variables. En effet, une étude de Vreugdenhil et al. (2004) avait mis en
évidence un effet de ’exposition prénatale aux PCBs sur la mémoire de travail mais
cet effet n’était présent que chez les participants qui n’avaient pas un environnement
familial adéquat selon le questionnaire HOME. Ce questionnaire est un outil tres
utilisé en recherches afin de récolter des informations sur le milieu de vie de I’enfant
(Nair et al., 2009).

Un éventuel impact deélétere de D’exposition aux PEs aurait donc pu étre
contrebalancé par des techniques parentales adéquates et un environnement familial
favorable. Cette influence de I’environnement social et matériel de I’enfant n’agit pas

de la méme maniére sur tous les enfants (Belsky, 2017).

5.5.  Applications pratiques et perspectives

Sans résultat significatif, il est difficile d’établir des applications pratiques utiles de
ce mémoire. La littérature n’étant pas équivoque sur les effets des PEs, il serait
malhonnéte au vu des différentes limites mises en évidence dans ce mémoire de
conclure que 1’exposition prénatale aux PEs n’a pas d’impact sur le développement

mnésique postnatal des enfants.
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En effet, une relation claire n’a pu étre établie entre la mémoire et I’exposition aux
PEs étudiés, dans ce mémoire mais d’autres études montrent des effets

statistiquement négatifs de I’exposition aux PEs sur la cognition et le développement.

Un rapport sénatorial francais de Barbier et al. (2011) appelé « Les perturbateurs
endocriniens, le temps de la précaution » explique qu’il est préférable de se placer du
cOté de la sécurité quant a I’exposition aux PEs tant que plus d’informations ne sont

pas connues sur les effets qu’ils auraient sur la santé humaine et la biodiversité.

Plus d’études sont nécessaires afin de comprendre les effets de 1’exposition prénatale
aux PEs sur le développement de I’enfant et, par conséquent, le developpement
cognitif et de la mémoire. Ces études ne doivent néanmoins pas étre faites de maniére
individuelle mais bien a grande échelle avec des méthodologies permettant de les

mettre en relation.

Les études publiées jusqu’a présent présentent des méthodologies tres diverses ; une
harmonisation des mesures et des procédures d’évaluation doit étre considérée comme
une priorité absolue. Il est important que des procédures standardisées et répandues
soient mises en place afin de faciliter la comparaison entre études. Cette comparaison
permettrait de mettre en évidence 1’existence ou non d’effets de 1I’exposition prénatale

aux PEs sur le développement de la cognition.

Burns et al. (2013) relévent I’importance d’identifier les outils d’évaluation du
développement cognitif les plus fiables dans le cadre de I’étude des effets de
I’exposition aux PEs. Ce processus d’uniformisation permettant la comparaison et le
regroupement d’informations est, bien qu’essentiel, extrémement complexe a mettre
en place. En effet, tous les tests cognitifs n’existent pas dans toutes les langues et les
différences culturelles ne permettent pas d’appliquer une batterie de tests unique qui
évaluerait de maniere fiable tous les sujets (Greenfield et al., 1997). Il est toutefois
essentiel d’utiliser des mesures neuropsychologiques venant de tests publiés et validés
par la communauté scientifique. Il est également important que ces outils soient
spécifiques si tel est le but de 1’étude. En effet, certaines études se basent sur des
échelles de développement global afin de mettre en évidence des effets spécifiques.
Stockgheim et al. (2020) mettent en évidence des effets spécifiques de 1’exposition

prénatale aux PFCs sur la mémoire de travail en utilisant des mesures de 1’échelle
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d’intelligence de Stanford Binet, une échelle créée pour calculer une mesure globale

de I’intelligence.

Bien qu’une procédure unique et applicable a toutes les études ne puisse étre mise
en place, les chercheurs doivent tendre a utiliser les principes de possibilité de
réplication (Lindsay, 2015) et de comparaison de leurs données.

I1 est également important que les données récoltées sur I’exposition aux PEs soient
standardisées. A nouveau, Burns et al. (2013) expliquent que 1’idéal serait s’accorder
une procédure considérée comme la meilleure pour mesurer I’exposition aux PEs.
Cette vision est utopique et n’est pas réalisable. En effet, les PEs sont une famille de
substances extrémement diverses et la meilleure mani¢re de mesurer un PE n’est
peut-&tre pas aussi efficace pour la mesure d’un autre (Christensen et al., 2021). Burns
recommande néanmoins de ne pas utiliser une mesure unique pour quantifier le taux
de PEs présent dans un organisme. Pour étudier I’exposition prénatale, il faudrait donc
mesurer a plusieurs reprises les quantités de PEs présents dans 1’environnement du
bébé, c’est-a-dire par le biais de la maman (urine, sang, sérum, ...). Une étude récente
(Doherty et al., 2020) a mis au point un processus de bracelet en silicone que portait
la mére entre la premiére et la douziéme semaine de grossesse. Ce bracelet leur a
permis de mesurer I’ensemble de 1’exposition a laquelle a été soumise la mere, prenant
en compte les variations d’exposition au travers du temps. Ce processus novateur
permettrait également de prendre des mesures de I’exposition aux PEs de manicre
minimalement invasive. Ce processus de collecte multiple et continue refléterait

mieux ’ensemble des PEs auquel le feetus est exposé in utero.

Un rapport du projet ENDpoiNTs (Lupu et al., 2020) met en évidence une marche a
suivre pour mesurer 1’exposition prénatale aux PEs dans le cadre d’études sur la
neurotoxicité. Ce projet ambitieux espére étudier les effets de 1’exposition aux PEs
sur les connexions nerveuses dans le cerveau. Ce processus ne se base donc pas sur
des tests neuropsychologiques pour expliquer les effets de 1’exposition aux PEs mais
étudie directement le cerveau pour comprendre les effets que les PEs pourraient avoir
durant le développement neuronal. Ce processus est extrémement intéressant car,
méme si aucun effet ne peut étre mis en évidence au niveau des tests
neuropsychologiques, cela ne suggere pas qu’il n’existe pas de processus

neurologiques et cognitifs impactés.
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Les équipes ENDpoiNts se concentrent sur des techniques de recherche de pointe :
des outils en silice et in vitro, des conceptions et technologies expérimentales
innovantes, des techniques biostatistiques avancées sur les données
épidémiologiques et de biosurveillance humaine. Ces conceptions permettront de
mettre en évidence des corrélations et des relations causales entre des criteres de
neurodéveloppement et des voies neuroendocrinologiques établies (estrogenes,
androgenes, hormones thyroidiennes, ...) OU moins connues (systéme d’acide

rétinoique) impactées par I’exposition aux PEs.

En effet, Dabre et al. (2015) suggéraient déja I"importance d’étudier les voies des
effets indésirables 8 et les critéres de développement dans le cadre de 1’exposition
aux PEs sur le développement. Ils expliquent que, non seulement différents PEs mis
ensemble peuvent avoir des effets différents sur le processus de développement (effet
cocktail), mais également que le moment d’exposition a ces PES peut conduire a une
voie de développement ou & une autre (fenétre d’exposition). Il est important de
s’intéresser aux effets moléculaires et cellulaires au niveau des organes pour alors

comprendre les effets sur un sujet et sur une population.

Une ¢étude de Naffa et al. (2021) met quant a elle en évidence I’exposition aux PEs sur
le processus de myélinisation : 1’exposition aux BPAs, au mercure et au
chlorpyriphos (un insecticide organophosphore) induit la surproduction d’anticorps
contre les protéines myélinisantes avec des effets différents sur le systéme nerveux
central et périphérique. Ces recherches sont encore trés récentes et les effets mis en
évidence concernent une population adulte. Leurs résultats apportent neanmoins des
pistes de solutions pour une meilleure étude des effets de 1’exposition prénatale aux

PEs sur le développement cognitif de 1’enfant.

Les effets de I’exposition prénatale aux PEs seraient peut-étre plus a comprendre sous
le regard d’un processus qui empécherait un développement cérébral optimal que

d’un réel déficit cognitif (Braun et al., 2017).

Des études animales se sont également intéressées aux effets de 1’exposition aux PEs

sur le phénomeéne de stress oxydatif et d’homéostasie calcique (Denis, 2020).

8En anglais dans Iarticle : Adverse Outcome Pathways.
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La maniére de procéder du projet ENDpoiNTs est prometteuse car, en étudiant
directement les connexions neuronales, des effets plus fins seront plus facilement mis

en évidence.

Le futur de la recherche dans le monde de 1’exposition prénatale aux PEs se trouve
peut-étre dans cette voie d’étude in vivo, en silice, en étudiant le développement
neuronal et en 1’associant aux études sur les effets visibles de cette neurotoxicité
présumée sur les fonctions cognitives mesurées au travers d’évaluations cognitives et

comportementales.

5.6. Questionnement et réflexion

« Les données sont le pétrole, certains diront I’0r du 21°™ siécle [...J. »
Joe Kaeser

Lupu et al. (2020), dans le cadre du projet ENDpoiNTSs reprennent cette citation de
Kaeser dans leur rapport. Il ne suffit pas de recolter des données mais bien de savoir
comment les utiliser, c’est-a-dire, savoir recouper les informations, les comparer

pour en sortir des grandes tendances.

L’ensemble des données récoltées de maniere automatique ou réguliere par les services
de santé est communément connu sous le nom de Big Data de la Santé. C’est un
processus tres intéressant pour la recherche (Commission Européenne, 2016).
Fitzgerald et al. (2020) expliquent que ces données sont une exigence fondamentale
pour des études a long terme et de haute qualité sur des populations.

Ces données doivent étre partagées et utilisees mais ce partage doit étre réglementé et
encadré. Wilkinson et al. (2016) mettent en avant une série de principes a respecter
dans le cadre du partage de données : les FAIR Principles. Les données doivent étre
trouvables (findable), accessibles, interexploitables et réutilisables. Ces principes
permettent un partage ethique de données récoltées. Le cadre législatif de protection
des données entrave fortement ce partage. Un cadre législatif clair, bien qu’essentiel,
est complexe a mettre en place. Dans un monde idéal, les données devraient pouvoir
étre partagées au niveau international. Le projet ENDpoiNTs compte des partenaires
en Europe, aux Etats-Unis et en Australie (plus de 10 pays). Le cadre législatif qui doit
étre mis en place doit prendre en compte ’aspect international des recherches

scientifiques. Ces partages permettraient de grandes avancées scientifiques et
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pourraient aider a combler les lacunes entre les données moléculaires, cellulaires,
animales et humaines dans le cadre des effets de 1’exposition aux PEs sur la santé

humaine (Fitzgerald et al., 2020).

Plusieurs pays ont actuellement développé de grandes cohortes de naissance qui
pourraient étre tres intéressantes si elles intégraient a leurs protocoles des mesures
d’exposition aux PEs. Une de ces cohortes s’intitule Growing Up in Ireland et a été
réalisée a 2 reprises : en 1998 (8.500 participants : Child Cohort/Cohort ‘98) et en 2008
(10.000 participants : Infant Cohort/Cohort ‘08). Les données récoltées ont pu étre
utilisées dans de nombreuses études sur le développement de I’enfant et ont notamment
permis de mettre en évidence la dynamique entre des facteurs de vulnérabilité

économique et le développement socio-emotionnel.

De telles cohortes pourraient étre extrémement utiles a I’avancée de la science sur les
PEs et leurs effets sur le développement. De plus, si des comparaisons et regroupement
de données peuvent provenir d’assemblage de données de cohortes de cette
magnitude, alors ces données seraient effectivement plus précieuses que de 1’or aux

yeux des scientifiques.

Aujourd’hui, il n’est cependant pas possible de tirer des conclusions claires de
I’exposition prénatale a des biphényles polychlorés (PCBs), des pesticides
organochlorés (POs) et des composés perfluorés (PFCs) sur le développement
postnatal de la mémoire. Dans cette optique, il est probablement utile de suivre I’adage

« mieux vaut prévenir que guérir ».

Certaines actions simples pourraient permettre aux femmes enceintes de limiter leur
exposition & certains PEs. Une étude francaise de Rouillon et al. (2017) sur la
connaissance qu’ont les femmes enceintes des risques d’exposition aux PEs montre
que 54.5% ont déja entendu parler des PEs et mettent déja en place certaines actions
pour éviter une trop grande exposition telle que lire les étiquettes des produits,
manger une alimentation biologique ou encore faire une utilisation moindre de
contenants en plastique pour I’alimentation. Il est intéressant de noter que les auteurs
montrent une augmentation de I’anxiété chez les femmes enceintes apres la passation
des questionnaires sur les PEs chez les femmes qui n’étaient pas anxieuses avant leur
passation, les femmes enceintes montrant déja une anxiété élevée présentant un effet

plafond de leur anxiété.
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Rouillon et al. (2020) expliquent dans un article plus récent comment éduquer les
femmes enceintes aux risques que présentent les PEs. Ils expliquent le processus en

trois points :

e Qui ? De préférence un professionnel de la santé compétant dans les relations
interpersonnelles et ayant de bonnes connaissances en pédagogie afin de
permettre un espace d’échange sans jugement et ouvert a la discussion.

e Quand ? Avant la grossesse ou au début de celle-ci, le plus tét possible.

e Comment ? De préférence en rendez-vous individuel ou dans des groupes de

travail, dans un contexte permettant I’échange et la discussion.

L’article explique qu’il est important de partir des savoirs de la personne et de
construire son discours autour de ce qu’elle connait déja. Il est €également important de
prendre en compte I’anxiété que peut ressentir la personne et de présenter les
informations de maniére positive et des solutions concrétes. Plusieurs associations
(Femmes Enceintes, Environnement et Santé, FEES, ONE, ...) proposent des listes de
conseils pour éviter certains PEs ainsi que des fiches explicatives des différents labels

et symboles qui se trouvent sur les emballages de produits.

Le champ des PEs étant extrémement vaste autant sur la santé humaine que la
biodiversité, il est essentiel de mettre en place des campagnes d’information et de
prévention sur leurs utilisations. Ces études internationales et a grande échelle sont
indispensables afin de comprendre leurs modes de fonctionnement. Le projet
ENDpoiNTs semble trés prometteur et ouvrira peut-étre la voie a une meilleure

compréhension des PEs sur la santé humaine et ménera a des légalisations claires.
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