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Contexte – hypothèse   

Plusieurs études animales ou dans des populations 
humaines ont pointé la vulnérabilité de la période 
prénatale (et post natale précoce) dans la survenue 
de troubles fonctionnels ou structurels visibles à la 
naissance ou plus tard dans la vie 

 

“Susceptibility to disease is set in utero or 
neonatally as a result of the influences of nutrition 
and exposures to environmental 
stressors/toxicants”    

    J. Heindel, PPTOX 2007 
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Naissance 

2 ans 

6 ans 

1er trim. 

La cohorte mères-enfants  
PELAGIE  

Objectif 
 

Etudier l’impact des expositions aux 

contaminants chimiques 

environnementaux et 

professionnels  

pendant la grossesse et l’enfance  

sur la reproduction et le 

développement  

      

Cohorte mères-enfant recrutée en Bretagne (2002-

2006) par des médecins libéraux ou hospitaliers 

En début de grossesse (<19 semaines 

d’aménorrhée) 

3421 femmes enceintes (3322 nouveaux-nés) 

(INSERM U1085 – IRSET) 

3 

NaissanceInclusion:1er trimestre

Questionnaire

+

Urines

Dossier maternité

+

Sang du cordon,

Fragments placenta,

Cheveux

Questionnaires

(mère, père, 

enfant)

2 ans

Questionnaires

+ Suivi médical

(médecine

scolaire)

4 ansNaissanceInclusion:1er trimestre

Questionnaire

+

Urines

Dossier maternité

+

Sang du cordon,

Fragments placenta,

Cheveux

Questionnaires

(mère, père, 

enfant)

2 ans

Questionnaires

+ Suivi médical

(médecine

scolaire)

4 ans

Questionnaire 

Naissance 

2 ans 

6 ans 

1er trim. 

9-16 ans 



NaissanceInclusion:1er trimestre

Questionnaire

+

Urines

Dossier maternité

+

Sang du cordon,

Fragments placenta,

Cheveux

Questionnaires

(mère, père, 

enfant)

2 ans

Questionnaires

+ Suivi médical

(médecine

scolaire)

4 ansNaissanceInclusion:1er trimestre

Questionnaire

+

Urines

Dossier maternité

+

Sang du cordon,

Fragments placenta,

Cheveux

Questionnaires

(mère, père, 

enfant)

2 ans

Questionnaires

+ Suivi médical

(médecine

scolaire)

4 ans

Questionnaire Urines 

Sang  cordon, placenta, 
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Questionnaire 

Questionnaire Salive Poussières Tests  

Neuropsy. 

Urines 

n=289 

[2002-2006] 

[2008-2012] 

[2004-2008] 

Recrutement de 3421 femmes 

enceintes et leurs bébés 

1505 participants (44%) 

1404 participants (41%) 

(dont 67% avec suivi 2 ans) 

Le suivi longitudinal 
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Santé 

Comport. [2015-2022] 

En cours 

(2600 non perdus de vue) 
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Cohorte PELAGIE 
Expositions étudiées  

Solvants organiques 

Pesticides 

Sous-produits de la chloration de l’eau 

Polluants organiques persistants  

Pollution atmosphérique 

…Consommation de coquillages et  de crustacés 

 

Paramètres étudiés en fonction des hypothèses : 

Délai nécessaire à concevoir, malformations congénitales, prématurité,   

Croissance intra-utérine, hormones (sang du cordon), 

Croissance post-natale, 

Infection dans l’enfance, 

Asthme et allergies, 

Echelle de développement neurocognitif …. 
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Cohorte PELAGIE – polluants 
d’intérêts  

• Rappel études épidémiologiques étiologiques :  
Situation d’observation, différents schémas d’étude 
Etude d’association entre des expositions (ici chimiques) et un (/des) 
maladie(s)/paramètre(s) santé  

• Hypothèses  
• Définition exposition (choix mesure indirecte/directe …) 
• Définition maladie / paramètres de santé 

Prise en compte des facteurs de confusion  
             Association statistique n’est pas causalité (plausibilité biologique,   
 corpus de connaissances scientifiques  de bonnes qualités, cohérences ….) 
             Les mécanismes/modes d’action ne sont pas étudiés 
 

• Pour cette présentation, deux familles chimiques :  
• Les polluants organiques persistants (POP) : PE reconnus  
• Les éthers de glycol  (EG): plusieurs reprotoxiques reconnus évidence 

plus faible PE (EGME – MAA)   
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Age maternel médian (années) 29,9 

Femmes primipares 44 % 

Indice médian de masse corporel de la mère (kg/m²) 21,5 

Avec un niveau d’étude maternel > bac+2 62 % 

Femmes avec un emploi en début de grossesse 84% 

Mère fumeuse en début de grossesse 14 % 

Consommation d’alcool occasionnelle ou régulière par 
la mère en début de grossesse 

15 % 

Garçons 50,6% 

Malformation congénitale majeure 3% 

Prématuré 5% 

La cohorte mères-enfants  
PELAGIE, n=3421 
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Les polluants 
organiques 

persistants (POP) 

Insecticides organochlorés (DDT, HCB, lindane) 

Polychlorobiphényles (PCBs) 

Retardateurs de flamme bromés : 

Polybrominated diphenyl ethers (PBDEs)  

Molécules stables chimiquement: persistantes 

Bioaccumulables dans les tissus adipeux  
 

▶ Mécanismes de perturbation endocrinienne bien établis (DDT, PCBs…) 

▶ Interdiction d’utilisation fin 1980 (PCB, organochlorés) 

▶ De nombreuses études animales, des études en population professionnelle: 

effets sur la santé reproductive 

 Qualité sperme réduite, cycle menstruel perturbé, délai allongé pour concevoir une 

grossesse, augmentation du risque de fausse-couches,  modification de la distance 

anogénitale, variations des niveaux d’hormones sexuelles, puberté précoce/retardée, 

 neurotoxicité suggérée (PBDE) 

▶ Peu d’études en population générale, aux niveaux actuels d’exposition 

 



Exposition aux POP (N=282, sang de cordon) 

0 20 40 60 80 100
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LD entre 0,01 µg/l et 0,05 µg/l  (PBDE 209) 



POP et « fécondabilité » dans la cohorte PELAGIE  

Délai nécessaire pour concevoir parmi les couples sans contraception: «  __ __ mois » 

POP sang de cordon  = marqueur de l’exposition pré-conceptionnelle 

Modèle de Cox adapté pour temps discret: Odds Ratio de fécondabilité (fOR) 

Si fOR < 1  diminution de la fécondabilité = allongement du délai pour concevoir 

Si fOR > 1  augmentation de la fécondabilité = raccourcissement du délai 

 

RIDDIN G TH E WORLD OF POPS:

A  GUIDE TO TH E STOCKH OLM  CON VEN TION  

ON  PERSISTEN T ORGA N IC POLLUTA N TS
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POP et santé reproductive 
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▶▶  Augmentation des niveaux POPs  

            avec l’âge,  

            avec le niveau d’études le plus faible,  

            avec la consommation de poisson 

▶▶  Présence de POPs:  detection similaires avec 

d’autres niveaux Européens (98%) (81%) (74%) (99%) 

Dosages chimiques dans le sang de cordon (sous-cohorte PELAGIE) 



Chevrier, Warembourg et al. Epidemiology 2013  
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POP et fécondabilité (n=332)  

Limites :  mesures POP fin de grossesse (mais persistants), couples infertiles non inclus, 
évaluation rétrospective DNC    



POP et niveaux d’hormones sexuelles dans le sang du cordon 
(n=282) 

LEGENDE 

↗ Filles et garçons  

↗ Filles    

↗ Garçons   

↗++/++ Plus prononcé 
 pour les filles/garçons 

*   p-trend<0.05  

** p-trend<0.01 

Pas d’association significative avec l’exposition au p-p’DDE, à la dieldrine et au γ-HCH 

Ajusté sur l’âge gestationnel, l’âge maternel, la parité, l’indice de masse corporelle, le degré d’hémolyse et le 
taux de lipides 

12 
Warembourg et al. Human reprod 2016  

Limites :  hormones dans le sang du cordon reflètent niveaux hormones en fin de 
grossesse. T et E2  mesures /  méthodes radio immunologiques    



Govarts et al. EHP 2011  

 

 

  ▶▶ Réduction du poids de naissance de 150g (-240; -50) avec une 
  augmentation  d’1µg/L de PCB153 dans le sang de cordon 

  ▶▶ Pas d’association avec le pp’DDE 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

POP et poids de naissance  
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Detected in 20 
to 45% 

Detected in 5 to 20%  

Measurement of a selected list of neurotoxicants in 195 dust samples/homes 

Detected in > 50% 

Detected in <5%  



 No association between prenatal BDE-209 exposure (assessed in cord blood 
samples) and cognitive endpoints 
  
 Suggests cognitive deficits with postnatal PBDE exposure levels 
In concordance with Eskenazi 2013 (WISC indexes -  CHAMACOS cohort) 

Main limitation:  
exposure assessment in dust samples at the time of the neuropsychological testing; reflects 
mixture/correlated compounds 
 

Association entre exposition aux PBDE et scores aux 

tests neurospychologiques des enfants à 6 ans (n=246) 

Chevrier et al. Neurotoxicology 2016  



Ethers de glycol (EG) 

• Solvants organiques oxygénés  

• Large utilisation (professionnel ou domestique) : Peintures, encres et 
vernis ; produits d’entretien ; cosmétiques  …  

• 11 EG classés reprotoxiques et fœto-toxiques (cat. 1A ou 1B CLP) 

• Chez l’Homme, les études épidémiologiques (majoritairement en milieu 
professionnel) rapportent :  

• Une augmentation du risque de fausse couche 
• Une augmentation du risque de malformation congénitale 

• Une baisse de la fertilité (altération de la qualité du sperme, allongement du délai 
nécessaire à concevoir) 

• Les éthers de glycol ne sont pas considérés comme des perturbateurs 
endocriniens (mécanismes de toxicité directe)  

• Pourtant, des études mécanistiques rapportent pour le MAA (métabolite 
EGME) 

• Augmentation de l’expression des AR (cellules de Sertoli de rat) 
• Effets anti-oestrogéniques  (cellules MCF7,  souris) 16 



Métabolites des éthers de glycol 

Les éthers de glycol sont rapidement métabolisés pour former des alkoxy acides, 
responsables de leur toxicité et utilisés comme biomarqueurs d’exposition 
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Ethers de glycol Métabolites 

EGME, EGDME, DEGME, DEGDME, TEGME, TEGDME MAA 

DEGME, TEGME MEAA  

EGEE, EGDEE, DEGEE, DEGDEE, TEGEE EAA  

DEGEE, TEGEE EEAA  

EGBE, DEGBE, TEGBE BAA  

EGPhE PhAA  

EGnPE PrAA 

1PG2ME (isomère  du 2PG1ME) 2-MPA  



Description des niveaux d’exposition EG 
(urines maternelles à l’inclusion n=451) 

Métabolites 
>=LD 

n (%) 

Moyenne 

géométrique 

(pour  valeurs 

>=LD) 

(mg/L) 

Max  

(mg/L) 

MAA 130 (28,8%) 0,11 2,97 

MEAA 318 (70,5%) 0,25 3,90 

EAA 24 (5,3%) 0,07 0,62 

EEAA 77 (17,1%) 0,16 30,00 

BAA 435 (96,4%) 0,13 0,62 

PrAA 65 (14,4%) 0,09 0,24 

PhAA 419 (92,9%) 0,49 36,00 

2-MPA 31 (6,9%) 0,15 0,76 

18 

LD 0,05 mg/l  

Garlantézec et al. OEM 2012  

Associations  mesures indirectes : expositions déclarées au travail à produits 
contenant solvants, MEE 
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Ethers de glycol et fécondabilité (n=519)  

Contexte :  
- Plusieurs études animales ont 

suggéré une atteinte fonction 
ovarienne : EGME, EGEE, EGBE, 
EGPhE, TEGDME.  

 
- Association industrie des semi-

conducteurs  : EGME et EGEE 
et allongement du DNC.  

  
-    Aucune donnée en population 
générale  et sur EGPhE et EGBE. 

 
Résultats : 
Allongement significatif de la DNC 
à concevoir pour seulement le 
PhAA métabolite EGPhE. 

Garlantézec et al. EHP  2013 
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Métabolites (mg/L) 

  

Témoins 

n 

Malformations 

majeures  

n 

    ORa            [IC 95%] 

EEAA  

<0,05 475 56 Réf b    

>=0,05 105 17 1,65 [0,9-3,0] 

2-MPA 

<0,05 550 65 Réf c   

>=0,05 30 8 2,90 [1,2-6,8] 

ORa:  OR ajusté; b ajusté sur la créatinine urinaire c ajusté sur le type de stabilisateur et la créatinine urinaire  

Exposition prénatale aux EG et Malformations 
majeures  

Cordier et al.  Epidemiology 2012 

Analyses par sous groupe de malformations  
  Fentes orales –EEAA   
  Malformations urinaires – détection 2-MPA   
  Malformations génitales du garçon –détection d’EAA et MAA  
  Malformations des membres – détection EEAA   

Effectif trop faible 
pour étude par  
sous-type : 
hypospadias et 
Cryptorchidie 
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Exposition prénatale aux EG, cryptorchidies et 
hypospadias : étude cas-témoins nichée dans les 

cohortes PELAGIE et EDEN 

Warembourg et al. OEM 2017 
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Exposition prénatale aux EG et développement 
neuro-cognitif des enfants à 6 ans (n=204) 

Beranger et al. EHP 2017 



23 Beranger et al. EHP 2017 

Exposition prénatale aux EG et développement 
neuro-cognitif des enfants à 6 ans (n=204) 
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Exposition prénatale aux EG et hormones sexuelles stéroïdiennes dans 
le sang du cordon  (n=350, résultats non publiés) 

PhAA :  Association voie D5. Force : mesures stéroides par GC/MS  



Discussion 

• Schéma d’étude prospectif:  
• Qualité des données : nombreux FDR pris en compte, maladies/paramètres 

de santé étudiés (suivi/validation malformations génitales, hormones dans le 
sang du cordon) 

• Permet de tester des hypothèses sur les origines développementales de la 
santé (DOHAD) 

• Faiblesse des effectifs pour certaines issues   
    Ex : malformations congénitales  (-> précisions des estimations) 

Intérêt des études poolées (projet français ou européen) 

• Mesure des expositions / biomarqueurs: mesure objective de 
l’exposition  

• Erreurs de mesure non différentielles 

• Marqueurs mélanges ? (ex : PhAA et cosmétiques) 

• Demi-vie parfois courte pour non persistant 

• Fenêtre vulnérabilité ? 
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Perspectives   

• Résultats observés pour POP et EG  nouvelles questions 
(ex  EG) : 

• Sources MAA et EAA ? 
• Nouvelles données toxicologiques EG (ex : EGPhE) 
• Association avec autres anomalies développement (suivi 

PELAGIE puberté +++)  

 

• Challenges études épidémiologiques actuels :  
• Intérêts des mesures répétées pour les polluants non 

persistants (Perrier et al. Epidemiology 2016) 

• Analyses expositions multiples  et prise en compte interaction : 
approches exposomiques (ex : Helix) 

 Lutters et al, EHP 2016 ; Agier L et al. EHP 2016 ;  Barrera-Gómez et al  Env Health          
2017    
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