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Résumé La relation entre I’exposition intra-utérine a des
agents de I’environnement et la survenue de malformations
congénitales a fait ’objet de nombreuses études avec des
résultats parfois peu concluants. A ce jour, de nombreuses
inconnues subsistent tant sur la proportion de malformations
congénitales attribuables aux effets de I’environnement que
sur la nature des substances susceptibles d’augmenter le
risque de leur survenue. Cet article propose de réaliser un
état des connaissances de cette question. Une fois les
concepts de malformation, d’environnement, d’effets muta-
genes et tératogénes définis, les sources actuelles d’informa-
tions utilisées pour les étudier sont recensées (registres de
malformations, cohortes Pélagie, ELFE et Sépages, régle-
ment REACH). L’accent est mis sur les critéres reconnus
comme conditionnant la validité des études qui visent a éva-
luer les associations, tels que pouvoir disposer d’une bonne
définition et d’une bonne mesure des malformations étudices
et des expositions et coexpositions, ainsi que disposer de
données biologiques. Un état des lieux est enfin dressé, qui
concerne les facteurs physiques et chimiques les plus sail-
lants en matiére de risque reprotoxique avéré ou présumé :
perturbateurs endocriniens, solvants, polluants atmosphéri-
ques, pesticides et champs électromagnétiques.

Mots clés Malformation - Environnement - Tératogéne -
Mutageéne - Exposition intra-utérine

Abstract The relationship between intrauterine exposure to
environmental agents and the occurrence of congenital mal-
formations has been the subject of numerous studies, leading
to sometimes inconclusive results. To date, there are still
many unknowns about the proportion of congenital malfor-
mations attributable to the effects of the environment and the
nature of the substances likely to increase their occurrence.
This article proposes to assess the current knowledge on this
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question. Once the concepts of “malformation”, “environ-
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ment”, “mutagenic and teratogenic effects” have been defi-
ned, the article takes a census of the current sources of infor-
mation used to study them (malformations registries, Pélagie
cohorts, ELFE and Sépages cohorts, REACH regulation).
An emphasis is placed on the criteria that are recognized as
being decisive in the validation of studies aiming at evalua-
ting these associations, such as using correct definitions,
using an accurate measure of the malformations studied, as
well as the exposure, co-exposure and biological data used.
Finally, the article establishes an assessment of the most
salient physical and chemical factors, in terms of known or
suspected reprotoxic risk: endocrine disruptors, solvents,
atmospheric pollutants, pesticides and electromagnetic
fields.

Keywords Malformation - Environment - Teratogen -
Mutagen - Intrauterine exposure

Introduction

Evoquer simultanément le sujet des malformations et des
facteurs environnementaux revient a poser la question des
liens qui peuvent exister entre une exposition a une sub-
stance présente dans 1’environnement maternel au cours de
la grossesse et la survenue d’une malformation chez 1’enfant
a naitre. Si les différents Plans nationaux santé environne-
ment ont pour ambition de réduire I’impact des expositions
environnementales délétéres pour la santé des personnes vul-
nérables notamment (femmes enceintes et enfants), on dis-
pose de peu d’études sur les niveaux d’exposition et sur les
relations dose—effet des différents facteurs environnemen-
taux potentiellement toxiques pour la reproduction. Le but
de cet article est d’établir un état des lieux de ces liens tant6t
avérés, tantdt probables, mais aussi trés souvent, seulement
suspectés.
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Définitions
Malformation congénitale

Une malformation correspond a toute anomalie morpholo-
gique de la conformation d’un tissu, d’un organe ou d’une
région du corps, qui résulte d’un processus anormal du déve-
loppement au cours de la formation de I’embryon ou du
feetus. Ce phénoméne, qui entraine parfois une série d’ano-
malies consécutives, se déroule au cours de la période
embryonnaire. C’est au cours de cette période que tous les
organes se forment selon un calendrier précis qui s’achéve a
la fin de la huitiéme semaine d’aménorrhée. La période
embryonnaire correspond donc a une période de sensibilité
majeure aux tératogenes (du grec terafos : monstre), alors
méme que souvent, la femme ne se sait pas encore enceinte.

Ainsi, méme si elle n’est diagnostiquée qu’au cours de la
petite enfance ou méme plus tard, une malformation est, par
définition, toujours présente a la naissance, donc toujours
« congénitale ». Les erreurs innées du métabolisme, qui ne
sont pas associées a des anomalies structurales, ne sont pas
considérées comme des malformations et ne sont pas recen-
sées par les registres de malformation. Ces derniers ne recen-
sent pas non plus les défauts mineurs présents a la naissance,
a moins que plusieurs d’entre eux ne soient retrouvés simul-
tanément chez un méme enfant, car ils peuvent révéler un
syndrome polymalformatif grave. Hormis ces cas, toutes
les malformations sont recensées par les registres de malfor-
mations, quels que soient le terme et ’issue de la grossesse :
enfant vivant, interruption médicale de grossesse (IMG),
mort feetale in utero (MFIU) et enfant né sans vie. Ces pré-
cisions sur les critéres d’enregistrement des malformations
sont importantes, car elles permettent d’expliquer en partie
les disparités géographiques observées pour certaines de
leurs prévalences. Il faut ainsi rester prudent dans 1’ interpré-
tation des comparaisons internationales, car les données pro-
duites sont ¢galement conditionnées par la législation sur
I’'IMG (interdite dans certains pays, autorisée jusqu’a
24 semaines dans la plupart des autres pays européens, pos-
sible jusqu’au terme en France s’il existe une forte probabi-
lit¢ que ’enfant a naitre soit atteint d’une affection d’une
particuliére gravité reconnue comme incurable au moment
du diagnostic) et par les importantes disparités qui existent
au sein des différents systémes de santé, en Europe et dans le
Monde, notamment en matiére d’accessibilité financiére au
suivi des grossesses, de qualité du dépistage, de diagnostic et
d’enregistrement des malformations.

Environnement
L’environnement auquel il sera fait référence tout au long de

ce chapitre renvoie a la définition qu’en donnait A. Einstein :
« L’environnement, c’est tout ce qui n’est pas moi ». Autre-
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ment dit, tout ce qui renvoie a des expositions volontaires et
a des comportements individuels (consommation d’alcool,
drogues, médicaments, tabac) sera exclu du propos. Parce
qu’ils occupent une place particuliére, les agents infectieux
potentiellement tératogénes ne seront pas non plus évoqués.
La notion d’environnement abordée ici concernera donc « ce
qui reléve de nos milieux de vie », naturels, domestiques ou
professionnels et particuliérement les facteurs exogénes phy-
siques et chimiques les plus saillants, soit parce qu’ils occu-
pent une place importante au sein des tératogeénes, soit parce
qu’ils sont I’objet de suspicions ou de débat.

Causes des malformations
Encore beaucoup d’inconnues

Le temps ou 1’on confondait « congénital » avec « hérédi-
taire » n’est pas si éloigné de nous et parfois méme quelques
réminiscences subsistent ; en témoignent les réactions qui
suivent I’annonce d’un diagnostic de malformation. Une fois
le moment de sidération passé, il s’agit de comprendre, de
donner un sens. Les futurs parents se demandent ainsi qui,
dans la famille, a bien pu véhiculer cette anomalie. Et quand
rien ne vient confirmer I’hypothése d’une transmission géné-
tique identifiée, ils repassent le film de la grossesse depuis la
conception : quelle substance a pu contaminer 1’enfant in
utero ? Les croyances qui voulaient que 1’effroi d’une femme
enceinte causé par la vue d’un lapin pouvait modeler un bec-
de-lievre chez son feetus, ou qu’une incoercible envie de café
ou de vin pouvait imprimer des tiches aux couleurs de ses
« envies » sur la peau du nourrisson, se sont transformées.
Ce que I’on nommait autrefois les mauvaises « impressions »
maternelles capables de marquer le corps du feetus pourrait
s’apparenter a ce que I’on nomme désormais un « stress envi-
ronnemental », ¢’est-a-dire ce qui désigne a la fois une cause
extérieure capable de provoquer la réaction d’un organisme
et la réaction de cet organisme. Et cela n’est pas infondé :
certaines malformations sont bien dues a des causes exoge-
nes auxquelles certains organismes, pas tous, sont particuli¢-
rement sensibles. Dans quelles proportions ? On I’ignore.
Des causes génétiques (géniques ou chromosomiques) sont
ainsi retrouvées dans pres de 20 % des cas de malformations.
Les causes environnementales (au sens large : facteurs nutri-
tionnels, médicaments, agents infectieux, etc.) représente-
raient moins de 10 % des malformations et dans prés de
20 % des cas, une cause multifactorielle peut étre évoquée.
Plus de la moitié des malformations ont ainsi une cause pré-
cise inconnue. Parmi ces derniéres, des causes polygéniques
et ’interaction synergique entre plusieurs facteurs ont été
évoquées [1] : un ensemble plus ou moins bien caractérisé
de facteurs externes exercerait une action tératogéne sur un
terrain maternel génétiquement prédisposé.
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En résumé, les malformations peuvent résulter d’une
erreur présente dans le code génétique (d’origine génétique
et agent mutagene) ou d’une perturbation, postconception-
nelle, dans I’expression de ce code (agent tératogene).

Effets mutageénes, effets tératogénes : un risque mais pas
de certitude

Une mutation correspond a une altération du matériel géné-
tique (ADN ou ARN) qui entraine une modification durable
de certains caracteres du fait de la transmission héréditaire de
ce matériel génétique. Un mutagene est donc un agent sus-
ceptible d’augmenter la fréquence des mutations. Les muta-
génes semblent agir sans seuil de dose, avec des effets
imprévisibles et non spécifiques. Si une substance modifie
I’ADN des cellules germinales de la personne qui y a été
exposée, alors son impact est le méme pour sa descendance,
quel que soit le sexe de la personne exposée. Cela étant, les
effets mutagenes ne sont a rechercher que dans les trois mois
précédant la conception pour les expositions paternelles
(spermatogéneése : 74 jours), mais depuis le début de la vie
utérine pour les expositions maternelles (la future mére dis-
posait déja de tous ses ovocytes pendant sa propre vie intra-
utérine), soit des dizaines d’années avant la conception.

Un tératogéne est un agent susceptible d’induire des mal-
formations. L’effet d’un tératogéne varie selon sa distribu-
tion dans les tissus en formation et son mode d’action au
niveau cellulaire. Son action se restreint généralement a
une période de développement et a un type d’ébauche, le
spectre de malformations qu’il tend a produire étant assez
spécifique. Les effets tératogénes sont ainsi a rechercher
chez les femmes pendant une période définie, en tenant
compte de la durée d’élimination de 1’agent suspecté, ce
qui fait parfois « remonter » I’historique des expositions
aux deux mois qui ont précédé la conception, et en
distinguant :

¢ ]a période préembryonnaire : aucune malformation ne
peut étre générée avant le 14° jour, les cellules embryon-
naires ayant encore des capacités de régulation et de répa-
ration des Iésions (loi du « tout ou rien »). Une destruction
cellulaire a ce stade, si elle n’est pas réparée, va empécher
la mise en place du troisiéme feuillet embryonnaire et aura
pour conséquence la mort de ’embryon ;

® la période embryonnaire, ou I’embryon est extrémement
vulnérable aux tératogénes. C’est au cours de cette
période d’intense multiplication cellulaire que la plupart
des malformations sont induites ;

® la période feetale qui fait suite a I’organogenése et permet
la maturation du feetus jusqu’a sa naissance. Il semble
exister un continuum entre malformations et troubles
fonctionnels : au cours de la période feetale, le risque de
malformations structurales majeures n’est plus a craindre,

mais des effets « foetotoxiques » liés a des substances
tératogenes induisant des altérations fonctionnelles des
organes, notamment du systéme nerveux central et des
organes génitaux, sont possibles. Ces altérations peuvent
se révéler tardivement, comme on a pu le voir avec les
expositions in utero a I’acide valproique — Dépakine™
(tératogenese du comportement) ou au diéthylstilbestrol
— Distilbéne™ (carcinogenese).

Pour ce qui est des expositions liées au pére, Friedler a pu
établir chez I’animal que certaines expositions paternelles
pouvaient induire des anomalies dans leur progéniture, en
I’absence de mutation [2]. Néanmoins, aucun effet térato-
géne d’origine paternelle n’a encore ét¢ démontré chez
I’homme.

En somme, qu’ils soient mutagénes ou tératogénes, ces
agents peuvent provoquer une malformation : il s’agit d’un
risque et non d’une certitude.

Evaluation des expositions environnementales

En matiére environnementale, 1’évaluation du risque térato-
geéne est d’autant plus difficile que des variables inconnues
ou complexes interviennent : susceptibilité génétique des
personnes exposées, expositions simultanées a plusieurs fac-
teurs, modifications temporelles des expositions, effets des
mélanges, niveaux d’exposition. En outre, du fait de 1’ab-
sence d’analogies biologiques constantes entre ’homme et
I’animal (une substance peut s’avérer tératogéne pour une
espéce et pas pour une autre) et de conditions d’expositions
animales pas toujours transposables a I’humain, les informa-
tions les plus fiables concernant les effets tératogénes de
certaines substances de 1’environnement proviennent d’étu-
des épidémiologiques, en particulier des études de cohorte
(prospectives) et d’essais randomisés (contr6lés). Dans les
études observationnelles tout particuliérement, la présence
de facteurs de confusion non contr6lés peut fausser 1’asso-
ciation réelle entre une exposition et la survenue d’un effet
toxique.

Ainsi, I’évaluation du risque tératogene nécessite des
études de qualité comprenant une bonne définition de 1’ex-
position et des malformations étudiées, un contréle des fac-
teurs de confusion et une puissance statistique suffisante.
Ces trois derniers points sont nécessaires a 1’établissement
de preuves convaincantes de I’innocuité ou des effets délé-
téres d’une substance, pour la reproduction. Or ces études
sont rares.

En France cependant, des cohortes ont été mises en place
pour évaluer les expositions des personnes vulnérables (fem-
mes enceintes, enfants) aux contaminants de I’environne-
ment : la cohorte Pélagie depuis 2002 (pour Perturbateurs
endocriniens : étude longitudinale sur les anomalies de la
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grossesse, I’infertilité et ’enfance) — 3 500 couples meres—
enfants habitant en Bretagne ; la cohorte ELFE (pour Etude
longitudinale francaise depuis ’enfance) depuis 2011 avec
des échantillons prélevés chez 8 000 méres et enfants, et
enfin la cohorte Sépages couple—enfant a Grenoble
— 700 familles. En plus de permettre un bon contréle des
facteurs de confusion qui, comme les expositions, sont bien
documentés, ces cohortes ont I’intérét de mesurer a long
terme les effets des substances auxquels les enfants ont été
exposés durant leur vie intra-utérine.

Enfin, on dispose depuis peu de données fiables caracté-
risant de nombreuses substances présentes dans I’environne-
ment domestique ou professionnel, susceptibles de participer
a ’augmentation de certaines maladies chroniques ou can-
cers mais aussi des malformations. Depuis 2006, 1’Union
européenne s’est en effet dotée d’un réglement REACH
(Registration, Evaluation, Authorization and Restriction of
Chemicals) pour protéger la santé et I’environnement des
risques liés aux substances chimiques. Une Agence euro-
péenne des produits chimiques (ECHA) a ainsi été instituée
comme autorité de réglementation en matiére de fabrication
et d’utilisation des produits chimiques en Europe. Toutes les
substances chimiques, y compris celles issues de substances
naturelles, toutes les substances organiques et les métaux
sont évalués (a 1’état brut, en mélange ou encore lorsqu’elles
entrent dans la composition d’objets comme les biberons, les
textiles, etc.). Ces substances sont classées selon leurs pro-
priétés CMR (cancérogenes, reprotoxiques et mutagenes) au
sein de la classification européenne CLP (Classification,
Labelling and Packaging), en fonction des catégories de dan-
ger et du niveau de preuve de I’effet CMR observé. Cepen-
dant, a raison d’une cinquantaine de substances chimiques
« préoccupantes » évaluées par an sur les milliers de sub-
stances répertoriées, des inconnues subsistent sur la toxicité
de nombreuses substances, notamment en physiologie de la
reproduction.

Il reste que dans la population générale, prés de 3,5 % des
enfants naissent porteurs d’une malformation. Si les térato-
genes participent a la survenue de 10 % des malformations,
environ 2 800 naissances par an en France sont probable-
ment concernées par leurs effets, pourtant évitables pour la
plupart d’entre eux, a condition d’étre bien évalués.

Principaux facteurs environnementaux étudiés

Les radiations ionisantes restent stirement 1’agent le plus
emblématique et le plus connu pour ses propriétés potentiel-
lement nocives sur la reproduction. Leur action tératogéne a
été établie par Regaud en 1906 sur le rat, leur génotoxicité a
ensuite été démontrée sur la mouche drosophile a la fin des
années 1920. Mais ce sont essenticllement des catastrophes
comme celles d’Hiroshima et Nagasaki qui ont permis de
mesurer leurs effets tératogénes et de marquer les esprits.

I!avoisier

L’histoire récente a montré que ce sont d’ailleurs souvent
des catastrophes sanitaires qui ont été a la fois a ’origine
d’observations sur les effets tératogénes de substances pré-
sentes dans I’environnement et d’une prise de conscience au
sujet des effets délétéres de certains produits de I’industrie
chimique. On pense par exemple a ’accident de Seveso en
Italie en 1976 (dioxine), a la suite duquel une diminution de
la proportion de naissances de garcons issus principalement
des péres exposés a été observée [3].

De nombreux facteurs environnementaux ont ainsi été
étudiés au cours des dernicres années pour leurs effets sur
les issues de grossesse, mais peu d’études ont donné des
résultats probants, le plus souvent du fait d’outils de mesures
insuffisamment renseignés pour conclure sur la validité des
études. Parfois cependant, le signal est fort et les critéres de
qualité requis pour 1’étude sont présents, mais il n’est pas
possible de conclure a un lien certain entre une exposition
et une malformation. Il est important alors de rappeler que ne
pas étre en mesure de conclure ne signifie pas obligatoire-
ment qu’il n’y a pas de risque.

Perturbateurs endocriniens

Dans la catégorie des perturbateurs endocriniens (PE), on
trouve des produits de combustion comme les dioxines,
des hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP), des
produits industriels ou domestiques comme les phtalates ou
le bisphénol A (BPA) utilisés dans les plastiques, les parabé-
nes, utilisés dans les cosmétiques, les organochlorés (DDT,
chlordécone...) utilisés dans les pesticides, mais aussi des
dérivés utilisés dans les solvants. En théorie, les PE, en réa-
lisant un blocage de 1’action des androgenes ou un stimulus
estrogénique a des moments précis de la grossesse, pour-
raient altérer le développement de 1’appareil reproducteur
male. Toutefois, I’identification des produits en cause tout
comme la définition de la perturbation endocrinienne restent
encore en débat [4]. Comme 1’expose Barouki : « /] ne s agit
pas seulement de montrer qu’'une substance module les
actions hormonales et qu’elle a des effets toxiques, mais il
faut en plus montrer que ces effets toxiques sont bien liés aux
effets endocriniens, ce qui n’est pas toujours simple a faire »
[5].

Lorsqu’il est question des PE, le BPA est surement
I’exemple le plus souvent évoqué et médiatisé actuellement.
Le BPA synthétisé a la fin du xix° siécle a été trés étudié dans
les années 1930, lors de la recherche systématique d’estro-
genes de synthese. On lui a préféré le diéthylstilbestrol (ou
Distilbéne™) pour son activité mimétique de I’estradiol, avec
les effets tératogénes et cancérogeénes transplacentaires a
long terme malheureusement bien connus, qui ont conduit
a son interdiction en 1977 en France. Le BPA est alors
devenu une unité de base de la fabrication de divers maté-
riaux plastique d’usage courant puis a été interdit en France
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dans la fabrication des biberons, en 2010. Cela étant, si un
risque malformatif existe pour ’embryon et le feetus, cette
interdiction n’aura pas d’effet, et la question que I’on se pose
porte justement sur ce risque, en faveur duquel il n’existe pas
a ce jour d’étude probante.

Une étude rétrospective réalisée en région nicoise sur
156 nouveau-nés (dont 46 cas), dosant le BPA dans le sang
du cordon, n’a pas mis en évidence d’association entre les
niveaux de BPA libre et les ectopies testiculaires des 46 cas.
Cependant, la demi-vie du BPA étant trés courte, un unique
prélévement ne suffit pas a caractériser 1’exposition sur
I’ensemble de la grossesse [6], plusieurs mesures sont
nécessaires.

Une étude récente de biométrologie [7] a mis en évidence
un passage transcutané du BPA présent dans les tickets ther-
miques, avec une concentration significative de son excré-
tion urinaire chez les agents de caisse manipulant ces tickets.
Mais I’étude n’indique pas dans quelle mesure 1’exposition
au BPA présente un risque pour les enfants des caissicres
exposées.

Le BPA actuellement classé reprotoxique de catégorie
3 pourrait cependant voir son classement révisé, 1’agence
européenne ECHA I’ayant ajouté a la liste des substances
extrémement préoccupantes (SVHC), en janvier 2017.

Solvants

Tres présents dans de nombreux produits (dégraissage, pein-
tures, encres, détergents), ils sont utilisés seuls ou en
mélange, a des fins domestiques ou dans le milieu de travail.

A propos des expositions domestiques, une étude réalisée
a partir de la cohorte danoise des naissances en population
générale a évalué les effets des émanations de peinture chez
les enfants exposés in utero au cours du premier trimestre de
grossesse (questionnaires administrés a 20 103 femmes
enceintes). Apres ajustement (dge maternel, tabac, alcool...),
I’exposition a la peinture semblait associée a des anomalies
du systéme nerveux, de la face et de ’appareil urinaire, mais
de maniére non significative [8].

En milieu professionnel, un risque augmenté de « malfor-
mations majeures » a ¢été rapporté chez les enfants des
employées de laboratoire en Suéde, exposés in utero aux
solvants aromatiques, au benzéne notamment [9]. Une autre
étude, dirigée par Cordier et al. (Inserm) portant sur plus de
3 000 femmes enceintes entre 2002 et 2006, a analysé les
issues de grossesse en fonction de 1’exposition profession-
nelle des meres. Ces derniéres ont été évaluées selon trois
stratégies différentes, dont ’analyse des métabolites urinai-
res. Des associations entre malformations majeures et expo-
sitions aux solvants en général, et plus particuliérement aux
éthers de glycol et a des solvants chlorés, ont été retrouvées,
avec notamment des fentes labiopalatines, des malforma-

tions des voies urinaires et de I’appareil génital masculin
[10].

Polluants atmosphériques

Les effets de la pollution atmosphérique sur la survenue de
malformations ont souvent été évoqués. De nombreuses
études ont cherché a mesurer les effets du monoxyde de car-
bone (CO), du dioxyde d’azote (NO,), de 1’0zone (O3), du
dioxyde de soufre (SO,) et des microparticules en suspen-
sion d’'un diamétre inférieur a 10 et a 2,5 pym (PM10 et
PM2,5). Ces études sont complexes, car il est difficile de
mesurer et de contréler tous les facteurs de confusions pou-
vant entacher les résultats. Or, ces polluants peuvent étre
influencés par ceux qui sont présents a I’intérieur des locaux
(chaudiéres, fumées, y compris tabac), et il est par ailleurs
difficile de quantifier et caractériser les expositions mater-
nelles (qui varient en fonction des temps de travail, des lieux
de travail, de loisirs et sports). Cela étant, une étude réalisée
au Texas a montré une augmentation du risque de tétralogie
de Fallot pour le CO, de malformations de la cloison inter-
ventriculaire pour le SO, et de communication interauricu-
laire pour les PM10 [11]. Une méta-analyse de dix études
épidémiologiques examinant le lien entre polluants atmos-
phériques et malformations a aussi conclu a un effet possible
de ces polluants sur les malformations de ’aorte, les tétralo-
gies de Fallot et les communications interauriculaires [12].
Une importante étude de cohorte portant sur 137 527 naissan-
ces en Israél a également mis en évidence une augmentation
modérée des malformations cardiaques complexes associées
aux PM10, mais cette association était inverse pour les
PM2,5 [13]. Plus récemment, une étude cas-témoins réalisée
a Taiwan a aussi établi un lien entre une exposition aux seuls
O3 et PM10 pendant le premier trimestre de grossesse et un
risque augmenté d’anomalie des cloisons cardiaques et de
persistance du canal artériel [14].

Concernant les malformations non cardiaques, une étude
réalisée dans le New Jersey n’avait pas démontré de lien
entre les expositions maternelles prénatales aux polluants
de I’air ambiant et les fentes labiales, palatines et labiopala-
tines [15]. Par la suite, une étude effectuée dans quatre com-
tés de I’Etat de New York sur 4,7 millions de naissances
(hors la ville de New York), ne prenant en compte que les
concentrations en PM2.,5 et en O; entre la cinquiéme et la
dixiéme semaine de grossesse, a pu établir un lien entre 1’ex-
position aux PM2,5 et les fentes palatines seules, avec un
risque augmenté de 43 %. Aucun lien n’a été retrouvé entre
I’exposition aux PM2,5 et les fentes labiales, avec ou sans
fente palatine. En revanche, la concentration de I’air en O;
ne semblait associée a aucune modification du risque de
fente orofaciale [16].

L’exposition aux microparticules PM2,5 liée a la densité
du trafic routier a aussi été étudiée dans le Massachusetts.
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Des associations positives mais non significatives ont été
retrouvées pour les malformations cardiaques en cas d’aug-
mentation de la concentration en PM2,5, ainsi qu’une asso-
ciation inverse non significative pour les fentes orofaciales
[17].

D’autres polluants de 1I’atmosphére, en concentration plus
faible que ceux précédemment cités, ne sont pas mesurés en
routine mais sont susceptibles de présenter un risque malfor-
matif. C’est le cas notamment des dioxines et des métaux
lourds, émis en particulier par les incinérateurs d’ordures
ménageres, mais aussi par le trafic routier. Une étude écolo-
gique réalisée en Rhone-Alpes avait trouvé une association
entre le risque de malformation de 1’appareil urinaire et la
résidence maternelle a proximité d’incinérateurs de déchets.
Cette association a été vérifiée par une enquéte cas-témoins
en population générale réalisée & partir des données du regis-
tre de malformations en Rhone-Alpes, qui a montré un
risque augmenté pour les meéres exposées aux dioxines au-
dessus de la médiane, au début de leur grossesse (OR : 2,95 ;
IC 95 % : 1,47 a 5,92 pour les dépodts de dioxine) [18].

Pesticides

IIs regroupent de nombreuses substances, appelées aussi
produits phytosanitaires ou phytopharmaceutiques, qui agis-
sent sur les organismes vivants, jugés nuisibles et dont les
plus grandes classes représentées sont celles des herbicides,
fongicides, insecticides et acaricides. Ils peuvent se trouver
dans ’air, dans I’eau, le sol et par conséquent, dans les den-
rées alimentaires. Leur rémanence peut varier de quelques
heures a plusieurs années pour les pesticides persistants
(PP), mais la plupart de ces derniers sont désormais interdits
d’usage en France. A I’heure actuelle, un peu plus de
300 substances sont autorisées en France. Une expertise col-
lective de I’Inserm, publiée en 2013, a étudié les effets des
pesticides pour les enfants a naitre des méres exposées en
milieu professionnel et & domicile [19]. Cette expertise rap-
porte une augmentation du risque de malformations du tube
neural, de malformations cardiaques et d’hypospadias chez
les enfants des femmes vivant prés d’une zone agricole uti-
lisant des pesticides non permanents. Une récente étude cas-
témoins réalisée en Caroline du Nord a retrouvé une asso-
ciation entre la résidence maternelle a proximité d’une zone
agricole utilisant des pesticides et certaines malformations,
en particulier, les atrésies de I’cesophage : 1,98 ; (IC 95 % :
0,69-5,66), et les communications interauriculaires : 1,70 ;
(IC 95 % : 1,34-2,14) [20].

Concernant les expositions professionnelles aux pestici-
des, une méta-analyse rapporte une augmentation du risque
d’hypospadias plus modérée (et non significative) lors d’une
exposition professionnelle paternelle (RR = 1,19 ; IC 95 % :
1,00-1,41) que maternelle (RR =1,36 ; IC 95 % : 1,04—
1,77) [21]. Pour les méres qui travaillent en milieu agricole,
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horticole, dans des serres ou en médecine vétérinaire, un
accroissement du risque de malformations a été observé dans
la cohorte Pélagie, en particulier pour les fentes orales et les
hypospadias [22]. A I’issue d’une étude transversale com-
portant de faibles effectifs de grossesse (110 grossesses),
une augmentation du risque de cryptorchidie a été observée
chez les enfants males des femmes travaillant dans des ser-
res, au Danemark [23]. En France, une augmentation de
risque de malformations génitales males (hypospadias, cryp-
torchidie, micropénis) a été observée dans les familles
d’agriculteurs (OR = 4,41 ; IC 95 % : 1,21-16,0). Cette der-
niére observation a cependant été réalisée sur une série de
1 615 nouveau-nés males d’une seule maternité de Montpel-
lier [24].

Champs électromagnétiques

Le développement des technologies utilisant des champs
électromagnétiques (CEM) s’est accompagné d’inquiétudes
et d’interrogations sur leur innocuité vis-a-vis de la grossesse
et des enfants a naitre. Le spectre trés vaste des ondes élec-
tromagnétiques s’étend des ondes extrémement basse fré-
quence (ligne électrique) aux rayonnements ionisants. Les
sources d’expositions aux CEM qui suscitent le plus d’in-
quiétudes pour nos contemporains sont celles qui provien-
nent de leur environnement immédiat : antennes relais et
téléphones mobiles, réseau WI-FI, lignes a haute tension,
fours micro-ondes. Dans ce domaine, les études épidémio-
logiques sont d’autant plus pertinentes qu’une mesure inva-
sive visant a déterminer la réponse du corps humain a 1’ex-
position aux CEM est impossible a réaliser sur I’embryon ou
le feetus. Lewis et al. ont effectué une analyse critique de la
littérature portant sur les effets des expositions aux CEM sur
la fertilité et les issues de grossesse, publiée entre 2002 et
2015 [25]. Les résultats de ces études divergent, certaines
d’entre elles rapportant des associations avec des malforma-
tions, d’autres étant négatives. Une étude issue du registre
des naissances de Norvege ne trouve pas d’augmentation du
risque global de malformation associé aux expositions
parentales professionnelles aux CEM (= 1 mG [milligauss]
ou 0,1 uT [microtesla]), méme a raison d’une exposition
d’une durée moyenne de 24 heures par semaine. En revan-
che, un excés de cas de spina-bifida a été retrouvé chez les
enfants dont les méres étaient professionnellement exposées
aux CEM pendant 24 heures par semaine ou plus, alors que
ces mémes expositions semblaient jouer un réle protecteur
vis-a-vis des fentes orales. L’exposition professionnelle
paternelle était, quant a elle, associée a un exces de cas
d’anencéphalies [26]. Les auteurs ont ensuite utilisé les don-
nées du registre pour évaluer le risque en cas d’exposition
parentale résidentielle en répartissant les 161 644 naissances
en deux groupes : inférieur a 0,1 puT (non exposés) et supé-
rieur ou égal a 0,1 uT (exposés). La encore, aucun excés de
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risque global n’a été retrouvé, mais un exces non significatif
de cas d’anomalies de I’cesophage (OR ajusté : 2,5 ; IC
95 % : 1,0-5,9) et une association inverse pour les anomalies
cardiaques et respiratoires ont été observés [27]. Dans un
second temps, les mémes auteurs ont réévalué plus précisé-
ment les expositions de 42 223 naissances issues de 1’étude
précédente et n’ont pas retrouvé les associations observées
auparavant pour les expositions maternelles et paternelles
[28]. Une récente étude italienne cas-témoins en population
générale n’a pas montré d’exces de risque de malformations
chez les enfants des méres résidant pres des lignes a haute
tension [29]. Pour ce qui est des études épidémiologiques
chez I’homme qui se sont intéressées précisément aux effets
des expositions intra-utérines aux ondes émises par les télé-
phones mobiles, il semble qu’aucun signal n’a permis de
rechercher électivement 1’association entre une exposition
pendant la grossesse et la survenue de malformations. De
fait, il n’existe a ce jour aucune preuve d’un effet malforma-
tif causé par une exposition intra-utérine aux téléphones
mobiles [30,31].

Conclusion

Le champ de la recherche sur les conséquences de 1’exposi-
tion humaine aux agents tératogénes auxquels les futures
meéres peuvent étre exposées s’est ouvert dans la seconde
moitié du xx° siécle essentiellement pour les substances rele-
vant d’une exposition sinon volontaire, du moins indivi-
duelle : tabac, alcool, médicaments, rayonnements ionisants.
Cela a sans doute appuyé I’idée qu’en « faisant attention »,
en ayant une bonne alimentation et hygiéne de vie, les fem-
mes mettaient toutes les chances de leur c6té pour concevoir
un enfant indemne de malformation. Si cela est toujours vrai,
de nouveaux risques reprotoxiques ont émergé, qui ne
dépendent plus des seuls comportements individuels : les
études présentées dans cet article montrent qu’on peut étre
exposé sans le savoir a un agent tératogeéne présent dans
I’environnement, professionnel ou domestique. La recherche
s’est alors développée grace a I’arrivée des biomarqueurs qui
ont fait évoluer les niveaux de preuve des études, grace aussi
a la création et a la mise a disposition de cohortes (ELFE,
Pélagie...) et de données issues des registres de malforma-
tions et enfin grace aux outils mis en place au niveau national
et européen qui permettent de caractériser les substances
auxquelles les populations peuvent étre exposées (REACH).
Les études présentées ici ont été sélectionnées en fonction de
leurs niveaux de preuve, mais il est vite apparu que la litté-
rature reste limitée pour ce qui reléve de I’estimation des
expositions. Aussi, les résultats présentés sont toujours sus-
ceptibles d’évoluer : 1’absence de preuve d’effet reproto-
xique n’est pas synonyme de preuve d’absence d’effet.

En ce début de xx1° siécle, parallélement au développe-
ment d’outils de mesure et de prévention, de dépistage et de
diagnostic des malformations, un nouveau champ discipli-
naire est apparu : I’exposome. Il va s’agir de mettre en évi-
dence les expositions de nature chimique, physique ou bio-
logique d’un individu, tout au long de sa vie et ainsi
permettre de mesurer la toxicité différée, voire transgénéra-
tionnelle de certains facteurs environnementaux sur les pro-
duits de la conception. Ce nouveau champ devrait ouvrir la
voie a de nouvelles recherches et a une meilleure prévention,
notamment individualisée, des malformations.

Liens d’intéréts :
d’intérét.

L’auteur déclare ne pas avoir de lien
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