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RESUME

Contexte. Plusieurs études, majoritairement nord-américaines, suggerent que I'exposition
précoce aux polluants environnementaux est associée a une augmentation du risque du
trouble du spectre de I'autisme (TSA) chez I'enfant. L'objectif de ce travail était d'analyser
les effets des pesticides et des particules de I'air atmosphérique (PM2.5, PM10) sur le risque
et le pronostic clinique du TSA chez les enfants en France.

Méthodes. Nous avons réalisé une étude systématique de la littérature afin d'identifier les
familles de pesticides utilisées en Europe susceptibles d'étre des facteurs de risque de TSA.
Ensuite, dans une population éligible de 224 enfants avec TSA agés de 2 a 16 ans issus de
la cohorte frangaise ELENA (Etude Longitudinale de I'Enfant avec Autisme), nous avons
mené une étude historico-prospective de l'influence des expositions prénatales et
postnatales précoces aux pesticides agricoles sur le pronostic clinique, évalué au travers
des comportements adaptatifs, des enfants avec TSA. Enfin, nous avons conduit une étude
cas-témoins dans les cohortes frangaises ELENA et ELFE (Etude Longitudinale Francaise
chez I'Enfant) afin d'analyser I'association entre les expositions prénatales aux PM et le
risque de TSA.

Résultats. Nous avons identifié les familles de pesticides auxquelles la population
européenne est exposée et qui sont susceptibles d'étre des facteurs de risque du TSA. Dans
la cohorte ELENA, les enfants avec un TSA sans déficience intellectuelle qui avaient été
précocement exposés aux pesticides agricoles présentaient une baisse des capacités
adaptatives a la vie quotidienne. Enfin, nous n'avons pas observé d'association significative
entre les expositions prénatales aux PM et le risque de TSA chez les enfants.

Conclusion. Nos résultats suggerent que les expositions précoces aux pesticides
joueraient un réle dans le risque et le pronostic clinique du TSA chez les enfants. Nos
travaux ouvrent de nouvelles perspectives dans la recherche des facteurs étiologiques et

pronostiques du TSA en Europe.

Mots «clés. Expositions environnementales, pesticides, pollution de [lair,

neurodéveloppement, trouble du spectre de I'autisme, enfant.



ABSTRACT

Background. Many studies, mostly North American, suggest that early exposure to
environmental pollutants is associated with an increased risk of autism spectrum
disorder (ASD) in children. The aim of this work was to analyze the effects of pesticides
and atmospheric particulate matter (PM2.5, PM10) on the risk and clinical prognosis of
ASD in children in France.

Methods. We conducted a systematic review of the literature to identify pesticide
groups used in Europe that may be risk factors for ASD. Then, in an eligible population
of 224 children with ASD aged 2 to 16 years from the French ELENA (Etude
Longitudinale de I'Enfant avec Autisme) cohort, we carried out a historico-prospective
study of the influence of prenatal and early postnatal exposures to agricultural
pesticides on the clinical prognosis, evaluated through adaptive behaviors, of children
with ASD. Finally, we performed a case-control study in the French ELENA and ELFE
(Etude Longitudinale Francaise chez I'Enfant) cohorts to analyze the association
between prenatal PM expo-sures and the risk of ASD.

Results. We identified pesticide groups to which the European population is exposed,
and which are likely to be risk factors for ASD. In the ELENA cohort, children with ASD
without intellectual disability who were early exposed to agricultural pesticides
presented decreased adaptive skills to the everyday life. Finally, we did not observe a
significant association between prenatal PM exposures and the risk of ASD in children.
Conclusion. Our findings suggest that early exposure to pesticides may play a role in
the risk and clinical prognosis of ASD in children. Our work opens new perspectives in

the search of etiological and prognosis factors of ASD in Europe.

Key words. Environmental exposures, pesticides, air pollution, neurodevelopment,

autism spectrum disorder, children.
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I-INTRODUCTION GENERALE

1. Généralités sur le trouble du spectre de I'autisme
1.1. Définition du trouble du spectre de l'autisme et évolution de la
classification au fil des années : de lI'autisme au trouble du spectre de

I'autisme
Définition
D'apres la 5¢ édition du « Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders »
(DSM-5), version la plus récente de I'ouvrage de référence décrivant et classant les
troubles mentaux, le trouble du spectre de |'autisme (TSA) se définit comme un trouble
du neurodéveloppement se caractérisant par une triade de symptomes composés
d'une altération de la communication et des interactions sociales, associée a des

comportements et intéréts restreints et répétitifs’.

Evolution de la classification au fil des années : de I'autisme au trouble du spectre
de I'autisme
Le TSA fut décrit pour la premiere fois par Léo Kanner en 1943 comme un «trouble du

contact affectif »2

. Depuis cette premiere description, la définition du TSA a
considérablement évolué au fil du temps, en termes de dénomination et de
classification clinique. Dans ses deux premiéres éditions, DSM-I* et DSM-II*, parues
respectivement en 1952 et 1968, le TSA était simplement appelé « autisme » et classé
dans le grand groupe des « psychoses ». Des la parution de la 3¢ édition du DSM en
1980 (DSM-III)°, I'origine neurodéveloppementale du TSA est reconnue et est dés lors
classé dans le groupe des «troubles envahissants du développement (TED) » se
distinguant ainsi des psychoses. Dans la version révisée du DSM-III (DSM-III-R®), le
grand groupe des TED s’est vu subdivisé en 2 entités cliniques distinctes : d'une part le
« trouble autistique » et d'autre part le « trouble envahissant du développement non
spécifié (TED-NS) ». Dans cette derniere version, DSM-II-R, les criteres de

différenciation clinique des entités pathologiques appartenant au sous-groupe

« trouble autistique » n'étaient pas satisfaisants selon les cliniciens. Ces critéres ne
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permettaient par exemple pas de différencier sur le plan clinique des troubles tels que

le syndrome d'Asperger et le trouble désintégratif de I'enfance.

Pour permettre donc une meilleure différenciation entre les pathologies appartenant
au « trouble autistique », le DSM-IV’ en 1994, suivi de sa version révisée, DSM-IV-R®
en 2000, ont vu le jour. Avec ces nouvelles classifications, le grand groupe des TED
comptait désormais cinq entités pathologiques : I'autisme, le syndrome d'Asperger, le
syndrome de Rett, le trouble désintégratif de I'enfance et le TED-NS. Malgré le DSM-
IV-R, le clivage clinique entre certaines entités du TED restait minime rendant parfois
difficile la classification d'un trouble dans I'une ou I'autre des cinq sous-catégories du
TED. Dans le souci d'une approche diagnostique plus globale des TED, une 5€ version
du DSM (DSM-5) voit le jour en 2013" et son adaptation en langue francaise parait en
2015°. Dans ce DSM-5, les cing entités pathologiques du TED sont désormais toutes

regroupées sous l'unique dénomination de trouble du spectre de I'autisme (TSA).
1.2. Epidémiologie du trouble du spectre de I'autisme chez I'enfant

1.2.1. Prévalence du TSA chez I'enfant
Au cours des trois derniéres décennies, la prévalence du TSA n'a pas cessé d'augmenter
dans plusieurs pays du monde. Dans une étude publiée en 2015, sa prévalence
mondiale était estimée a un peu moins de 1%'°. Cette augmentation de la prévalence
est également importante chez les enfants'. Les données du réseau de surveillance de
I'autisme et des troubles du développement (ADDM) des USA avaient montré que chez
les enfants agés de 8 ans, la prévalence du TSA qui était estimée a environ a 1,5% en

20122, est passée a 1,7% en 20143, puis 1,8% en 20164,

Dans les pays européens, la prévalence du TSA varie fortement entre les pays, mais
reste globalement inférieure a celle rapportée aux USA. En Suede, en 2007, la
prévalence du TSA était estimée a en environ 1,2% chez les enfants de moins de 18 ans
et a 0,65% chez les enfants de 4-6 ans'. En Italie, cette prévalence était d’ environ 1,2%
chez les enfants de 7 a 9 ans'®. En 2015, une étude européenne multinationale, basée
sur des registres de santé du Danemark, de la Finlande, de la Suede et de I'Islande,
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montrait que la prévalence du TSA chez les enfants de 7 a 9 ans était de 0,8%, 1,3% et
2,68% en Finlande, au Danemark et en Islande, respectivement!’. Les données de
prévalence du TSA sont rares en France. A I'heure actuelle, ces données proviennent
de deux registres francais des handicaps de I'enfant couvrant les départements de la
Haute-Garonne (RHE31), de |'Isere, de la Savoie et de la Haute-Savoie (RHEOP). Les
données de ces registres estimaient a 0,4% la prévalence du TSA chez les enfants de 7
ans sur la période de 1997 a 20038, Sur la base de ces deux registres, une autre étude
publiée en 2020 montrait que la prévalence du TSA chez les enfants nés entre 1995 et
2010, et ayant recu un diagnostic de TSA au plus tard entre 2003 et 2018", était de
0,8% pour le RHE31 et de 0,56% le RHEOP.

1.2.2. Incidence du TSA chez I'enfant
Contrairement aux données sur la prévalence, les études portant sur l'incidence du TSA
chez I'enfant sont rares et celles existantes I'ont estimée de facon rétrospective sur la
base des registres de santé. Les taux d'incidence du TSA varient fortement selon les
pays et périodes considérés. Une étude américaine réalisée dans le Comté d'Olmsted
avait estimé l'incidence du TSA a 0,5/1000 entre 1995 et 1997 chez les enfants et jeunes
adultes de moins de 21 ans'®. Au Royaume-Uni, I'incidence annuelle du TSA chez les
enfants de moins de 8 ans en 2010 était quant a elle estimée a 1,02/1000 chez les
garcons et 0,21/1000 chez les filles?®. Dans un étude de cohorte rétrospective en
Finlande, le taux d'incidence annuel du TSA était d'environ de 0,5% chez les enfants

nés entre 1987 et 20052".

1.2.3. Sex-ratio dans le trouble du spectre de I'autisme
Le TSA est plus fréquent chez les garcons que chez les filles avec des sex-ratios
garcon/fille variant entre 2/1 et 5/1, mais, la majorité des études convergent plus vers
un sex-ratio de 2 a 3/1%°% Dans la littérature, cette différence de sex-ratio
s'expliquerait par un mécanisme, observé chez les filles avec TSA, appelé
« camouflage »*%%’. Le « camouflage » se définit comme la « différence entre la

présentation extérieure de comportements dans des contextes socio-interpersonnels

23



et la présentation du statut interne (traits, capacités sociales et cognitives)»®’. Grace au
« camouflage », les filles avec TSA seraient plus susceptibles de masquer certains
symptOmes autistiques notamment les déficits dans les interactions sociales ce qui
retarderait ou entraverait davantage le diagnostic rapide de TSA%. Les filles
développeraient ainsi des stratégies d'adaptation en copiant et en intégrant des
comportements adaptés dans des situations sociales, en « performant » ainsi un rdle
social qui semble « normal »%. Ainsi, en raison du « camouflage », les filles doivent étre
plus sévérement atteintes que les garcons pour obtenir un diagnostic de TSA3%3T, Sur
le plan biologique, des hypotheses liées aux chromosomes sexuels et aux niveaux
d'hormones sexuelles ont été émises pour expliquer ce phénomene de

« camouflage »3".

1.3. Diagnostic du trouble du spectre de I'autisme et évaluations
Le diagnostic de TSA (selon les criteres du DSM-5) est généralement établi entre I'age
de 2 et 3 ans. Malgré I'hétérogénéité clinique du TSA, les sujets qui en sont atteints
présentent de maniere plus ou moins constante la triade de symptomes constituée de :
(a) troubles de la communication, (b) altérations des interactions sociales et (c) intéréts
restreints et comportements répétitifs’. Pour poser le diagnostic de TSA, le clinicien a
recours d'une part aux critéres détaillés dans les classifications nosographiques telles
que le DSM-5" ou la CIM103?; D'autre part, a des outils d'évaluation diagnostique
complémentaires pour affiner son diagnostic et le préciser dans ses diverses
dimensions.
1.3.1. L'évaluation diagnostique du TSA

L'évaluation diagnostique est la premiere étape du diagnostic de TSA. Cette évaluation
comprend idéalement 3 points importants® : (a) un diagnostic clinique effectué par un
pédopsychiatre, pédiatre ou neuropédiatre, complété par des explorations a visée
étiologique (génétiques, neurologiques, biologiques, etc), (b) un bilan
développemental réalisé par un psychologue et (c) des outils psychométriques adaptés

a I'enfant (tests, échelles questionnaires, etc.).
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Classification et critéeres diagnostiques

Aucun des signes listés ci-apres ne peut justifier a lui seul un diagnostic du TSA. Dans
le DSM-57, I'ensemble des critéres spécifiques du TSA sont : (a) des déficits persistants
dans la communication et les interactions sociales dans plusieurs contextes (exemple
des déficits de la réciprocité sociale et émotionnelle, déficits dans les comportements
non verbaux dans l'interaction sociale, etc.). (b) Des comportements, intéréts ou
activités restreints, ou répétitifs (exemple mise en place de rituels, mouvements
stéréotypés, etc.) ainsi que des troubles de la perception sensorielle (intéréts
inhabituels a des aspects sensoriels de I'environnement). A ces criteres, viennent
s'ajouter I'apparition précoce des symptomes, le fait que ces symptdmes causent des
déficits cliniquement observables sur le plan social, occupationnel, ou lors d'activités
importantes. A la suite de ce premier repérage clinique, I'utilisation d'outils d'évaluation
clinique s'avere souvent nécessaire pour avoir plus d'informations sur l'intensité et le

degré de sévérité des troubles observes.

Présentation de quelques outils diagnostics dans le TSA

Dans le but de mieux caractériser le tableau clinique des sujets avec TSA, plusieurs
échelles diagnostiques standardisées ont été congues. Ce systeme d'évaluation
standardisée, offre I'avantage d'étudier en profondeur les différentes présentations
cliniques des enfants et de mieux faire apprécier aux parents et aux professionnels les
particularités liées au TSA. Ci-aprés, nous présentons quelques échelles les plus
couramment utilisées lors du diagnostic et de I'évaluation du TSA, le but ici n'étant pas

d'étre exhaustif.

Autism Diagnostic Observation Schedule (ADOS)
L'ADOS est une échelle d'observation standardisée, semi-structurée et filmée qui
permet d'évaluer le comportement de I'enfant, en situation de jeux**. En plus de son
usage a des fins diagnostiques principalement, elle permet également d'apprécier la
sévérité des symptomes du TSA dans les domaines de la communication, des

compeétences sociales, du jeu symbolique, de I'utilisation imaginative d'un matériel,
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d'expression des émotions ou des praxies®*. Un score de sévérité (« ADOS Calibrated
Severity Score », ADOS-CSS) a été établi, il va de 0 a 10 avec les scores les plus élevés
correspondant aux cas les plus séveres. L'ADOS se décline en cinqg modules selon les
ages et le niveau verbal des sujets®. L'ADOS se compose de jouets et d'objets variés
(figure 1) permettant a I'évaluateur de mettre en place des tests ou les personnes
interagissent avec ce matériel afin d'évaluer leur capacité a se représenter les émotions

de personnages mis en scene, ses propres émotions, degré d'imagination ou encore la

34,35

qualité des ouvertures sociales

Figure 1. Illustration des outils que comporte 'ADOS

L'ADOS comporte également des questions standardisées pour les modules destinés
aux personnes utilisant le langage. Le but de ces questions est d'évaluer, pas forcément
les réponses, mais la capacité de la personne a interagir avec |'évaluateur. Au cours de
cette évaluation, la communication non verbale (contact visuel, gestes appropriés, etc.)
est également évaluée®>%°. Le déroulement de I'ADOS est standardisé dans des
conditions de passation normalisées et ce, quel que soit I'examinateur qui en est a
I'initiative3>3®,
Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R)

L'ADI-R est un entretien semi-structuré et standardisé avec les parents ou le tuteur d'un
enfant chez qui on suspecte un TSA%'. 1l permet de retracer I'histoire développementale
de I'enfant jusqu'au jour de la passation du test®’. Il peut étre administré chez les
enfants a partir de 3 ans avec un adge développemental d’au moins 18 mois". 1l vise

a repérer des comportements différents de la norme dans les domaines (a) de la

communication et du langage, (b) des interactions sociales réciproques et (c) des
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comportements stéréotypés et répétitifs>>>’. Chaque item de I’ADI-R est coté de 0 a 3
sur une échelle de Likert et permet d'apprécier la présence et I'intensité des symptomes
du TSA. Cet outil a lui seul ne suffit pas a poser un diagnostic de TSA. Il s'utilise en

complément d'un autre test, comme I’ADOS par exemple.

Une fois I'étape d'évaluation diagnostique du TSA effectuée, il est important de
recueillir des informations sur le niveau développemental de l'enfant au cours

d'évaluations psychologiques, afin d’avoir une vue d’ensemble du tableau clinique.

1.3.2. Evaluation psychologique
L'évaluation psychologique de I'enfant avec TSA a pour principal objectif d'évaluer son
niveau développemental et ses modes de fonctionnement en vue d'élaborer une prise

3335 Cette évaluation fait recours a trois

en charge spécialisée et individualisée
méthodes au moins : clinique, anamnestique et psychométrique3*3>3¢. Ces méthodes
permettent respectivement d’observer I'enfant dans des situations diverses, de
recueillir au cours d’entretiens avec la famille, des informations qualitatives sur I'enfant

(histoire développementale, etc.) et de fournir, sur la base de tests, des informations

quantitatives sur les fonctions et les domaines explorés chez I'enfant avec TSA.

Présentation de quelques tests fréequemment utilisés lors de I'évaluation
psychologique des enfants avec TSA

Dans le cadre de I'évaluation psychologique des enfants avec TSA, I'utilisation de tests
specifiques et adaptés a I'age de I'enfant est utile pour approfondir les observations
cliniques et dresser un profil individuel qui servira de point de départ dans le suivi de
I'enfant. Il existe plusieurs outils standardisés et préconisés pour ['évaluation
psychologique de I'enfant avec TSA. Le choix des outils dépend du tableau clinique de
chaque enfant.

Psycho-educational profile (PEP)

Le PEP3 est un outil qui permet au moyen de jeux proposés a I'enfant avec TSA, de
recueillir des informations sur ses comportements et savoir-faire. Il permet de visualiser

le développement des fonctions mentales de |'enfant dans sept domaines: (a)
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I'imitation, (b) la perception, (c) la motricité fine et (d) motricité globale, (e) la
coordination oculo-manuelle, (f) les performances cognitives, et (g) les cognitions
verbales et langagiéres®*®. Le profil tracé en fonction des scores obtenus renseigne
sur les forces et faiblesses de I'enfant, des décalages développementaux, mais aussi de

ses émergences®. Il est adapté aux enfants de 13 12 ans333%,

Tests psychométriques
Les tests psychométriques permettent de déterminer le niveau intellectuel ou de
développement des enfants évalués. Le choix des échelles se fait en fonction de I'age,
du tableau clinique et des compétences de chaque enfant. A cause de la variabilité
intra- et interindividuelle dans le TSA, ces échelles s'utilisent souvent en complément

['une de l'autre.

Echelles de Wechsler

Pour estimer le niveau intellectuel des enfants avec TSA, des échelles classiques
d'intelligence de Wechsler (WPPSI* adapté aux enfants de 4-6 ans, WISC-V?2 chez ceux
de 6-16 ans et WAIS? pour ceux de plus de 16 ans) sont couramment utilisées3>4. Ces
échelles permettent d'obtenir un quotient intellectuel (QI) chez les enfants présentant
un TSA peu sévére avec un niveau de langage adéquat®. Chez les enfants ayant des
difficultés de langage, pour que la compétence langagiére n'interfere pas sur leur
performance, une autre version de I'échelle de Wechsler, WNV*, est a privilégier®.

L'échelle WNV s’administre chez les enfants 4gé 4 ans a 21 ans®.

Kaufman Assessment Battery for Children (K-ABC)

Le K-ABC est une batterie de tests permettant d'évaluer le fonctionnement cognitif des
enfants notamment le traitement simultané et séquentiel de l'information®. II
s'administre chez les enfants de 2 a 12 ans et est particulierement utile pour évaluer le

traitement séquentiel de l'information qui est déficitaire.

I WPPSI : Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence

2 WISC-V : Wechsler Intelligence Scale for Children, Fifth Edition
3 WAIS : Wechsler Adult Intelligence Scale

4 WNV : Wechsler Non verbal Scale
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Echelle de Brunet-Lézine
L'échelle de Brunet-Lézine quant a elle, explore le langage, la sociabilité, la motricité,
et la coordination oculo-manuelle*’“8, Cet outil s'applique chez les petits enfants de 1
a 30 mois*8,

Autre échelle complémentaire pertinente: La 2¢ édition de la

Vineland Adaptive Behavior Scales (VABS-II)

La VABS est une échelle d'observation indirecte qui consiste en un entretien semi-
structuré standardisé administré au parent ou tuteur mesurant les comportements
adaptatifs de I'enfant®’. Elle renseigne sur comment un individu s'adapte aux activités
de la vie quotidienne en identifiant et en respectant les normes et contraintes de son
environnement®. La VABS-II permet d'obtenir des informations dans les domaines de
la communication, la socialisation, des compétences de la vie quotidienne et de la
motricité (uniquement administré aux enfants jusqu'a 6 ans). Cette échelle s'administre
aussi bien chez les enfants avec TSA que chez les enfants neurotypiques. Les items de
la VABS sont cotés sur une échelle de Likert a 3 points pour la fréquence des
comportements ou des compétences étudiées. Ce score varie de 20 a 160 points, avec
les scores les plus élevés indiquant une meilleure adaptation a la vie quotidienne®.
Chez des sujets neurotypiques, le score standardisé moyen a la VABS-II est de 100 et

I'écart-type de 15%.

1.4. Comorbidités associées au trouble du spectre de I'autisme chez I'enfant
Le TSA est fréquemment associé a un large panel de comorbidités aussi bien
psychiatriques que médicales pouvant parfois retarder le diagnostic, aggraver son

tableau clinique ou encore rendre complexe sa prise en charge.

1.4.1. Troubles psychiatriques
Troubles anxieux et dépressifs
L'anxiété est I'une des comorbidités la plus fréiquemment retrouvée chez les enfants
avec TSA®05152 Sa prévalence chez les enfants avec TSA est estimée entre 30 et 40%,

avec un consensus autour de 40%°%°1534 Cette prévalence est deux fois supérieure a
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celle rapportée chez les enfants neurotypiques dans la population générale>>>®

, et plus
élevée encore que celle trouvée chez les jeunes atteints d'autres troubles
neurodéveloppementaux®’. La prévalence de la dépression dans le TSA est trés variable
selon les études en raison de I'hétérogénéité des méthodes et outils utilisés pour la
mesurer. Une récente méta-analyse® a révélé que les personnes atteintes de TSA sont
environ quatre fois plus susceptibles de souffrir de dépression que la population
générale. Chez les enfants avec TSA, la prévalence de la dépression varie de 1 a 10%
d'aprés les données déclaratives des parents®®®. D'autres études quant a elles

rapportent des prévalences bien plus grandes atteignant parfois 40%°3°. Cette

prévalence serait plus élevée en cas de déficience intellectuelle (DI) associée au TSA®'.

1.4.2. La déficience intellectuelle (DI)
La DI est définie par un QI inférieur a 70%. La DI fait partie des comorbidités
fréequemment associées au TSA. Dans les études antérieures aux années 2010, la
prévalence de DI chez les enfants avec TSA était estimée a environ 70%°%>%. Les études
récentes suggerent que cette prévalence aurait pu étre surestimée du fait des
différences dans les méthodes et outils diagnostiques de la DI**. Ces études viennent
donc inverser cette tendance a la surestimation en suggérant que la DI est présente

chez environ 30% des enfants avec TSAT36566,

1.4.3. Trouble du déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité
Le trouble du déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité (TDA/H) est un trouble
caractérisé par des degrés d'inattention inappropriés au développement, une
impulsivité et/ou une hyperactivité qui restent relativement persistants dans le temps
et entrainent une déficience dans plusieurs domaines de la vie quotidienne’. Le TDA/H
a souvent été le deuxiéme?®, ou troisieme>°® trouble comorbide le plus courant chez les
personnes avec TSA. En population générale, le TDA/H affecte environ 5 a 8% des

8,67

enfants®®” alors que chez les enfants avec TSA, cette prévalence est estimée entre 40

et 70%°7°,
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1.4.4. Troubles « dys »
Les troubles « dys » (dyspraxie, dyslexie, dyscalculie et dysphasie) sont des troubles
spécifiques qui affectent une ou plusieurs grandes fonctions cognitives : la mémoire, la
motricité, le langage, l'attention, les fonctions exécutives et visuospatiales. La
coexistence des troubles « dys » avec le TSA n'est souvent pas clairement établie
notamment dans les cas de TSA sans DI’". Toutefois, les troubles « dys » semblent étre
plus fréquents chez les enfants avec TSA que chez les enfants neurotypiques’?~">. De

plus, ces troubles semblent s'aggraver avec la sévérité du TSA’2,

1.4.5. L'Epilepsie
Différentes formes d'épilepsie sont souvent retrouvées chez les enfants avec TSA. La

76-80

prévalence de I'épilepsie chez les enfants avec TSA varie entre 5% et 50% selon les

études. Elle est nettement supérieure a celle retrouvée en population générale®'®,
Cette prévalence élevée semble liée a un age plus avancé de I'enfant, un QI bas, ou
encore a un tableau clinique du TSA plus sévére®¥8384 Dans certains cas, |'épilepsie

précede I'apparition du TSA et dans d'autres, elle lui fait suite, notamment au moment

de la puberté®,

1.5. Prise en charge et traitement du TSA
La prise en charge des enfants avec TSA est pluridisciplinaire (psychothérapie,
psychomotricité, orthophonie, etc.)**?*. Elle doit étre précoce, adaptée, personnalisée,
et coordonnée entre tous les professionnels de santé impliqués. De plus, un partenariat
avec les familles doit étre privilégié afin de mettre en place une prise en charge globale
de I'enfant. Il n'existe a ce jour aucun traitement curatif du TSA, toutefois, une prise en
charge médicamenteuse peut s'initier pour atténuer certains symptomes du TSA ou ses
comorbidités®3. Cette absence de traitement curatif souligne ainsi la nécessité de
mettre sur pieds des mesures de prévention primaire (identification des facteurs de
risque modifiables) et/ou tertiaire (identification des facteurs pronostiques

modifiables).
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1.6. Facteurs de risque du trouble du spectre de I'autisme chez I'enfant
Le TSA est un trouble d'origine multifactorielle pour lequel la génétique occupe une
place prépondérante®8® La littérature montre également que les facteurs
environnementaux, au sens large du terme, y compris les polluants, environnementaux
joueraient également un réle non négligeable dans I'augmentation de sa prévalence
chez I'enfant observée au cours de ces derniéres décennies®”. Un consensus dans la
littérature semble toutefois se dégager sur le fait que le TSA résulterait plus d'une
interaction géne-environnement plutdét qu'a la présence de I'un ou l'autre grand

groupe de facteurs de risque®®,

Dans les paragraphes qui vont suivre, nous présentons les différents facteurs de risque
du TSA en deux grands groupes : (a) les facteurs de risque environnementaux (au sens
strict du terme) ou nous parlerons des différents polluants environnementaux identifiés
comme facteurs de risque du TSA; (b) les facteurs de risque non environnementaux

(facteurs de risque hors polluants environnementaux).

1.6.1. Facteurs de risque non environnementaux associés a la

survenue du trouble du spectre de I'autisme
1.6.1.1. Facteurs de risque prénataux

Facteurs génétiques

La question de I'héritabilité (part du trouble liée a la génétique) s'est toujours posée
depuis la premiére description du TSA chez I'enfant par Léo Kanner en 19432, Depuis
cette époque, les recherches en génétique se sont multipliées et suggerent une forte
héritabilité notamment grace aux résultats des études réalisées sur les paires de

)91 et les fratries®®. Certains de ces facteurs

jumeaux (mono- et dizygotiques
génétiques sont hérités des parents, alors que d'autres sont des mutations dites de
novo (de maniére spontanée) survenues chez I'enfant’*°>. Dans certains cas, la variation
d'un seul gene peut expliquer la survenue du TSA, c'est par exemple le cas du syndrome

du X-fragile (SXF) qui est la cause monogénique la plus courante du TSA%9 Le SXF

serait a |'origine d'environ 2 a 5 % des cas de TSA et serait plus prévalent chez les
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garcons®. Toutefois, dans la majorité des cas, ce sont plusieurs génes qui, pris
individuellement n’auraient pas eu d'effet, mais combinés, augmentent le risque de
développer un TSA%%% Ce sont donc ces combinaisons de variations génétiques
fréquentes qui constituent la susceptibilité génétique du TSA. Dans la littérature,
I'néritabilité dans le TSA est élevée au sein des familles. Dans une étude de cohorte
suédoise en population générale publiée en 2020, et portant sur environ 38000 paires
de jumeaux (mono- et dizygotiques), I'héritabilité du TSA variait de 75% a 97%°". Cette
observation est similaire aux résultats d'une autre étude de cohorte suédoise réalisée
dans des fratries qui avait trouvé une héritabilité moyenne de 83%%3. Cette héritabilité
semble plus forte (~87%) chez les jumeaux monozygotes et chez les fréres et sceurs de
mémes parents®>. Toutes ces études montrent bien la grande part jouée par
I'héritabilité dans le TSA. Bien que les recherches génétiques soient longues et
couteuses, leurs résultats servent a conseiller les familles ayant déja un enfant avec TSA

dans le cadre du conseil génétique pour des grossesses a venir®,

Facteurs non génétiques

En plus de la génétique, plusieurs autres facteurs ont été identifiés comme a risque de
TSA. L'un des premiers facteurs de risque de TSA est le sexe de I'enfant. En effet, le TSA
touche 2 a 3 fois plus de garcons que de filles?>~?°, La littérature suggére également
que I'age avancé des parents a la conception de I'enfant serait associé a un risque plus
élevé de TSA chez l'enfant. Dans ces études, un age maternel supérieur a 35-40

100,101

ans et un age paternel supérieur a 40 ans sont associés a une augmentation du

risque de TSA chez I'enfant’®,

Plusieurs études ont également analysé I'impact du niveau d'éducation et/ou statut
socio-économique (SSE) des parents sur le risque de TSA avec des résultats assez
divergents selon les régions du monde. Des études principalement américaines et
australiennes, ont démontré une relation inverse a celle habituellement observée pour
d'autres évenement de santé, avec une tendance a une augmentation de la prévalence

des TSA parmi les ménages avec un SSE plus élevé, mesuré par le niveau d'éducation
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103-106 103-105,107,108

des parents ou les indicateurs de revenus des ménages Ces
associations seraient principalement dues a un biais dans la détection des cas, qui serait
« artificiellement » augmenté dans les milieux plus favorisés. Contrairement aux études
américaines et australiennes, les études européennes ont trouvé une prévalence de

109-111

TSA plus élevée dans les ménages avec un SSE faible . Ces études ont identifié

comme facteurs liés au SSE, associés a une augmentation du risque de TSA, la classe

111

professionnelle inférieure de parents'", un niveau d'éducation maternel bas''?, ou un

faible revenu dans le ménage''%"" 13 Dans une autre étude européenne, Delobel-

|114

Ayoub et al."'* ont également montré que la prévalence de TSA chez les enfants était

plus élevée dans les régions les plus défavorisées que dans les autres régions.

Les pathologies maternelles infectieuses ou non pendant la grossesse de la mere sont
également associées & une augmentation du risque de TSA chez I'enfant’>™, ['un
des premier facteurs est le diabéte maternel’’. Une étude californienne suggére que
I'exposition au diabéte de type 2 diagnostiqué chez la mere pendant la grossesse
augmente le risque de TSA chez les enfants a naitre de 42%''8. L'hypertension artérielle
chez la mere pendant la grossesse peut également conduire a des troubles
neurodéveloppementaux chez I'enfant. Une méta-analyse conduite sur des données
poolées de 11 études suggere que le risque de TSA chez la progéniture augmentait de
35% lorsque les meres avaient présenté un trouble hypertensif au cours de leur
grossesse'’. Certaines infections maternelles virales ou bactériennes telles que la
grippe, les méningites, pneumonie, les infections urinaires, etc., au cours de la
grossesse sont également suspectées dans les étiologies du TSA chez I'enfant2%121, Les
prises médicamenteuses pendant la grossesse, notamment d'antiépileptiques
(exemple du valproate) ont été associées a une augmentation du risque de TSA chez

122

les enfants'?? et ce risque était accru en cas de bithérapie ou multithérapie’?3.

Les modes de vie de la mere pendant la grossesse peuvent également influencer le
risque de TSA chez les enfants. S'agissant de la prise d'alcool pendant la grossesse, les

résultats des études sont contradictoires. Une analyse généalogique dans des familles
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ayant un enfant avec TSA a montré une association avec l'alcoolisme déclaré chez les
femmes parmi les parents du premier et deuxiéme degré'®*. Toutefois, d'autres études
ne corroborent pas ces résultats'>>26. Comme I'alcool, les études ayant analysé les
associations entre le tabagisme maternel et le risque de TSA chez I'enfant montrent
des résultats assez divergents. Une étude californienne en population générale a
montré que le tabagisme prénatal excessif (>20 cigarettes/jour) était associé a une
augmentation du risque de 58% de TSA chez |'enfant peu importe le trimestre

130 viennent

d'exposition'’. Plusieurs autres études, aux USA'?8%% ou en Finlande
toutefois réfuter le réle du tabagisme maternel prénatal comme facteur de risque du
TSA chez I'enfant.
1.6.1.2. Facteurs de risque périnataux

Plusieurs facteurs tels que la prématurité et/ou le petit poids de naissance sont
fréequemment associés au risque de TSA chez I'enfant. Une méta-analyse portant sur
des données poolées de 17 études a montré qu’un age gestationnel < 36 semaines et
un petit poids de naissance (<2500g) étaient associés a un risque élevé de TSA chez
I'enfant™®. Ce résultat a été corroboré par plusieurs autres études''®'31-133 D'autres
facteurs tels que la parité de la mere a la naissance de I'enfant ont été étudiés comme
facteur de risque de TSA chez I'enfant avec des résultats divergents. Certaines études

suggeérent que la parité > 4 est associée au risque de TSA chez I'enfant’'® tandis que

d'autres études ne montrent pas d'associations'34,

1.6.2. Facteurs de risque environnementaux associés a la survenue
du trouble du spectre de I'autisme

1.6.2.1. Principales périodes de vulnérabilité‘[on]\[sz]
Le cerveau humain en développement est particulierement vulnérable aux toxiques
environnementaux et les fenétres majeures de vulnérabilité développementale se

duisent principal t /in utero jusqu'a la petite enfance™> 3. A d

produisent principalement /n utero jusqu'a la petite enfance . Au cours de ces
phases sensibles de la vie, les polluants environnementaux peuvent causer des lésions

cérébrales permanentes et parfois a des niveaux d'expositions faibles qui auraient eu
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peu ou pas d'effet indésirable chez un adulte. Pendant ces périodes, la barriere
hémato-encéphalique encore immature n'offre qu'une protection partielle contre les
toxiques. Quant au placenta, bien qu'il offre une certaine protection contre les

140

toxiques'®, il n'est pas toujours efficace contre certains d’'entre eux provenant de la

141

circulation maternelle'*'. Plus de 200 substances toxiques (métaux lourds, pesticides,

composés perfluorés, etc.) ont déja été détectées dans le sang du cordon ombilical'?,
parfois a des taux bien plus élevés que chez la mere. A titre d'exemple, une étude a
rapporté que la concentration de méthylmercure dans le sang du cordon ombilical était
deux fois plus élevée que dans le sang maternel'3. Certains de ces toxiques sont
également transférés au nourrisson par le lait maternel'. Ces périodes de vulnérabilité
sont donc des périodes importantes pendant lesquelles une limitation des expositions

aux polluants environnementaux représente des perspectives de préventions primaires

importantes.

1.6.2.2. Les perturbateurs endocriniens
Les perturbateurs endocriniens (PE) sont des substances chimiques exogénes pouvant
interférer avec le systéme endocrinien'. Les PE peuvent se lier aux récepteurs
endocriniens de l'organisme pour activer, bloquer ou modifier la synthese et la
dégradation des hormones naturelles par une myriade de mécanismes qui peuvent
amplifier ou inhiber le fonctionnement endocrinien normal. Les PE recouvrent une large
gamme de substances pouvant étre trouvées dans des objets en plastique et boites de
conserve métalliques [(bisphénol A (BPA)], certains dispositifs médicaux (phtalates), les
retardateurs de flamme bromés (RFB, polybromodiphényléthers), les aliments (BPA),
les jouets (phtalates), les cosmétiques et les médicaments (parabens), les pesticides
(alkylphénols), eau (métaux lourds, composés perfluorés), etc.'”. Certains de ces PE
sont également des polluants organiques persistants (POP®) a l'instar de certains

pesticides organochlorés, les RFB ou encore les composés perfluorés'®.

3> POP : substances définies sur la base de quatre propriétés : toxicité pour la santé humaine, persistance dans
l'environnement, bioaccumulation et capacité de transport longue distance.
http://chm.pops.int/Convention/ThePOPs/ListingofPOPs/tabid/2509/Default.aspx
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En raison de leur diffusion extréme dans la vie quotidienne, les PE ont fait I'objet de
nombreuses études au cours de la derniere décennie pour clarifier leur role dans la
survenue de plusieurs pathologies chez 'Homme. Parmi les nombreux effets sur la
santé humaine (troubles métaboliques, cardiovasculaires, de la fertilité, cancers,
etc.)'¥~1> les PE affectent également le neurodéveloppement’>. Plusieurs études ont
rapporté que les PE influenceraient le risque de TSA chez les enfants. Une étude portant
sur 48 enfants avec TSA et 45 enfants neurotypiques avait trouvé une association entre
les concentrations urinaires de phtalates et le risque de TSA'™®. Dans une autre étude
avec un échantillon plus grand (284 enfants avec TSA et 657 témoins), les enfants du
4¢ quartile d'exposition (comparé au 1¢" quartile) aux solvants chlorés (chlorure de
méthyléne, trichloroéthyléne) et métaux lourds (arsenic, cadmium, chrome, nickel, etc.)
présentaient une augmentation du risque de TSA de 50%">’. Ces observations ont été

corroborées par plusieurs autres études’8,

1.6.2.3. Les pesticides
Depuis la derniere décennie, plusieurs études suggerent que |'exposition aux pesticides
pendant la période prénatale et/ou postnatale précoce serait associée au risque de
troubles du neurodéveloppement (hyperactivité, troubles cognitifs, etc.) chez
I'enfant’®-1%4 Parmi ces études, celles s'étant intéressées au TSA suggéraient que les
pesticides appartenant aux familles des organophosphorés (OP), organochlorés (OC),
pyréthrinoides, carbamates ou encore néonicotinoides augmentaient le risque de TSA
chez les enfants'®>1%8 Certaines études expérimentales in vivo et in vitro sur le TSA™6%-
71 ont méme mis en évidence des changements dans les niveaux de protéines du
cerveau, dans [l'expression des genes et des phénotypes comportementaux
caractéristiques du TSA'2 chez les rongeurs aprés une exposition alimentaire aux
pesticides.

1.6.2.4. La pollution de I'air

La pollution de Il'air est un mélange de plusieurs composés pouvant étre des gaz

[(ozone, oxydes d'azote (NOX), dioxyde de soufre, etc.)], des composés organiques, des
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métaux ou encore des particules ambiantes. La pollution de I'air a été associée a des
effets déléteres sur le cerveau en induisant notamment des troubles du
neurodéveloppement chez I'enfant’’>174, Plusieurs méta-analyses récentes ont montré
que les expositions précoces a de nombreux polluants de I'air (ozone, NOX, particules,

etc.) étaient associés a une augmentation du risque de TSA chez les enfants'”>178,

1.7. Facteurs protecteurs du trouble du spectre de I'autisme
1.7.1. Les vitamines
L'acide folique (vitamine B9)
Il a été démontré que la supplémentation en acide folique au moment de la conception

179-181

réduit le risque d'anomalies du tube neural chez les enfants a naitre . De cefait, la

supplémentation en acide folique chez les femmes enceintes fait partie des
recommandations de suivi de femmes enceintes dans plusieurs pays du monde'®? 1|
est méme recommandé aux femmes qui envisagent une grossesse de prendre un
supplément quotidien d'acide folique a partir d'un mois avant la conception'®,
Plusieurs études ayant investigué le réle de la supplémentation maternelle en acide
folique sur le risque de survenue du TSA chez l'enfant ont trouvé des résultats
similaires. Une méta-analyse récente ayant poolé les données de 16 études a montré
que le risque de TSA était plus faible chez les enfants des femmes ayant recu une
supplémentation en acide folique pendant la grossesse (RR = 0,77 ; 1C95% = 0,64-0,93)
par rapport aux femmes sans supplémentation'®. Dans une autre étude de grande
envergure portant sur 85176 enfants issus de la cohorte mere-enfant norvégienne
MoBa, la supplémentation en acide folique dans la période allant de 4 semaines avant

la conception a 8 semaines apres le début de la grossesse était associée un risque plus

faible de TSA chez les enfants'8,

Autres vitamines (B12, C, D)
En plus de l'acide folique, d'autres études ayant investigué le rble de Ia
supplémentation multivitaminique avant la conception ou pendant la grossesse

suggerent également que la prise concomitante de vitamines B12, C ou encore D,
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réduit le risque de TSA chez les enfants8186,

Que ce soit pour l'acide folique ou les autres vitamines, certaines études montrent
qu'une supplémentation accrue augmenterait en revanche le risque de TSA chez les
enfants. Une étude américaine sur 1257 couples mére-enfant montre que comparées
aux meres avec supplémentation modérée (3 a 5 fois/semaine) d'acide folique pendant
la grossesse, celles qui avaient une supplémentation faible (< 2 fois /semaine) et élevée
(>5 fois /semaine) présentaient un risque plus grand d'avoir un enfant avec TSA'¥.
Dans la méme étude, les femmes avec des taux plasmatiques tres élevés d'acide folique
(260,3 nmol/L) ou de vitamine B12 (>536,8 pmol/L) a 'accouchement avaient un risque

2,5 fois plus élevé d'avoir un enfant avec TSA™®’,

1.7.2. Les autres facteurs protecteurs
D'autres facteurs tels que les acides gras (w-3 - w-6) ont été également identifiés
comme des facteurs protecteurs du TSA. Une étude a montré qu'un rapport maternel
bas w-3/ w-6 pendant la grossesse serait associé a un risque plus grand de traits

autistiques chez I'enfant'®8,

2. Focus sur les pesticides et les particules de I'air comme facteurs de risque du

trouble du spectre de I'autisme chez I'enfant
2.1. Pesticides et risque de trouble du spectre de I'autisme chez I'enfant
2.1.1. Généralités sur les pesticides

2.1.1.1. Définition, classification et principales utilisations
Définition
Le terme pesticide regroupe un ensemble de substances synthétiques destinées a
contrbler, détruire, repousser ou prévenir les organismes (animaux, végétaux,
moisissure) considérés comme nuisibles. Les pesticides incluent a la fois (a) les
produits phytopharmaceutiques ou phytosanitaires (PPP), utilisés sur les végétaux
dans I'agriculture, I'horticulture, sylviculture mais aussi en médecine humaine comme

antiparasitaire, en médecine vétérinaire, ou encore dans un contexte domestique
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(shampoing antipoux, boules antimites, antifourmis, etc.). (b) les produits biocides,
utilisés dans d'autres applications, par exemple pour protéger les matériaux ou les

désinfecter.

En plus de la substance active, les pesticides contiennent également des adjuvants
(solvants, conservateurs) et parfois des impuretés issues de la fabrication ayant leur

propre toxicité et pouvant également interférer avec la substance active.

Classification et utilisations

Les pesticides sont généralement classés soit en fonction de leurs cibles (insecticides,
herbicides, fongicides, rodenticides, etc.), soit en fonction de leurs familles chimiques
(organophosphorés, organochlorés, etc.). Le Tableau 1 présente de facon synthétique
les principales familles de pesticides et leurs cibles. Parmi ces familles, les OC sont
interdits depuis les années 70 au niveau international par la convention de Stockholm
en raison de leur forte toxicité et persistance dans I'environnement. Cependant,
certaines molécules comme le DDT continuent d'étre utilisées dans certaines régions
du monde (Afrique, Asie du Sud) pour des usages spécifiques dans la lutte
antiparasitaire (paludisme). Compte tenu de leur persistance dans I'environnement
(plusieurs années) et de leur bioaccumulation dans les graisses animales, I'exposition
actuelle en population générale se fait essentiellement via I'alimentation lors de la

consommation de poissons, viandes, lait et produits laitiers'8 1%,

En Europe, plusieurs substances actives de pesticides sont autorisées aussi bien en
agriculture que pour des usages domestiques (acétamipride, malathion, etc.).
Toutefois, certaines sont exclusivement a usage domestique (fipronil, etc) ou
exclusivement a usage agricole (glyphosate, etc.). Actuellement, en Europe il existe 531
substances actives de pesticides agricoles autorisées ou en cours d'approbation™’. Les
autorisations de mise sur le marché (AMM) de ces pesticides font régulierement I'objet

d'une révision a |'échelle européenne.
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Tableau 1. Quelques familles chimiques de pesticides et leurs cibles principales.

Familles chimiques Cibles Exemples de substances actives
Organochlorés (OC) Insecticides DDTS, Chlordane, Lindane, Dieldrine,
Heptachlore
Organophosphorés (OP) Insecticides Malathion, Parathion, Chlorpyrifos, Diazinon
Pyréthrinoides Insecticides Perméthrine, Deltaméthrine
Carbamates Insecticides Aldicarbe, Carbaryl,
Carbofuran,Méthomyl
Asulame, Diallate,
Herbicides
Terbucarbe, Triallate
Fongicides Benthiavalicarbe
Néonicotinoides Insecticides Acétamipride, imidaclopride, thiacloprode
Dithiocarbamates Fongicides Mancozébe, Manebe, Zinebe
Phtalimides Fongicides Folpel, Captane, Captafol
Triazines Herbicides Atrazine, Simazine, Terbutylazine
Phénoxyherbicides Herbicides MCPA’, 2,4-D8, 2,4,5-T°
Chloroacétamides Herbicides Alachlore, Métolachlore
Pyridines-bipyridiliums Herbicides Paraquat, Diquat
Phosphonoglycines Herbicides Glyphosate
Phénylpyrazoles Insecticides
. Fipronil
Acaricides

Utilisation des pesticides en France

Parmi les 531 substances actives de pesticides actuellement autorisées ou en cours

¢ dichlorodiphényltrichloroéthane

7 acide 2-méthyl-4-chlorophénoxyacétique
8 acide 2,4-dichlorophénoxyacétique

® acide 2,4,5-trichlorophénoxyacétique

41



d'approbation en Europe, 319 le sont en France''. D'aprés les données européennes
de ventes de pesticides en Europe'®?, en 2019, la France et I'Espagne étaient les plus
grands consommateurs de PPP. Le Rapport sur I'état de I'environnement en France
basé sur les données de la banque nationale des ventes de produits
phytopharmaceutiques par les distributeurs agréés montre qu’environ 86000 tonnes
de substances actives de PPP ont été vendues en France en 2018'%, Environ 22% de
ces substances actives vendues concernaient des substances potentiellement

préoccupantes pour la santé humaine (contre 20 % en 2017)'%,

Les fongicides
(majoritairement utilisés en viticulture, arboriculture) représentent les PPP les plus
utilisés en France, suivis par les herbicides puis les insecticides (figure 2). On note
également une forte disparité territoriale de consommation des PPP. Plus du quart des
quantités de substances actives sont vendues par des distributeurs situés dans trois
régions, Occitanie, Nouvelle-Aquitaine et Grand Est. L'usage des PPP est corrélé aux
types de cultures et aux pratiques agricoles locales. Les cultures comme le mais, le
colza, les céreales a pailles et les vignes, qui représentent moins de 40% de surface
agricole utile (SAU), utilisent environ 80% des PPP vendus'™*. Pour les cultures
pérennes, bien que la SAU soit relativement faible, les quantités de PPP utilisées
également sont importantes. Par exemple, la vigne, qui représente moins de 3 % de la
SAU en France, consomme pres de 20% des PPP vendus alors que les grandes cultures

qui ont des SAU plus importantes consomment peu de PPP™4,
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Figure 2. Evolution des quantités de produits phytopharmaceutiques vendues en France.
Sources UIPP'?, 2016

2.1.1.2. Reglementations européennes sur les pesticides
Les législations européennes classent les pesticides en 4 groupes selon leurs
utilisations : les PPP, les biocides, les médicaments a usage humain et les médicaments
a usage vétérinaire. Une substance peut étre réglementée par plusieurs réglement ou

directives.

Produits phytopharmaceutiques

Le reglement (CE) n°1107/2009 du Parlement européen et du Conseil du 21 octobre
2009'% classe comme PPP toute substance qui (a) protége les végétaux contre tous les
organismes nuisibles, sauf les produits utilisés pour des raisons d’hygiene, (b) exerce
une action sur les processus vitaux des végétaux, (c) assure la conservation des produits
végétaux, (d) détruit en totalité ou en partie les végétaux indésirables ou (e) prévient
ou freine la croissance indésirable des végétaux. Chaque substance active fait |'objet
d'une AMM coordonnée au niveau européen. En France, c'est 'Agence Nationale de

Sécurité Sanitaire de I'Alimentation, de I'Environnement et du Travail (ANSES) qui

10°'UIPP : Union des industries de la protection des plantes
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délivre les AMM des produits phytopharmaceutiques.

Les biocides

Les produits biocides sont définis par le reglement (UE) n°528/2012 du Parlement
européen et du Conseil du 22 mai 2012"% comme toute substance ou mélange (a)
destiné a prévenir, repousser, détruire, ou rendre inoffensifs les organismes
nuisibles ou (b) généré par des substances ou des mélanges qui ne relévent pas du
point précédent mais qui exerce les mémes actions. Les biocides se répartissent en 4
grands groupes : les désinfectants, les produits de protection (du bois par exemple),
les produits antiparasitaires (raticides, etc.) et les autres produits biocides. Les AMM
des biocides sont délivrées via la plateforme européenne Register for Biocidal Products

(R4BP)™7.

Médicaments a usage humain

Les médicaments a usage humain réglementés par la Directive 2004/27/CE du
Parlement Européen et du Conseil du 31 mars 2004'% sont définis comme toute
substance (a) possédant des propriétés curatives ou préventives vis-a-vis des maladies
humaines ou (b) pouvant étre utilisée chez I'hnomme en vue soit de restaurer, ou
corriger des fonctions physiologiques, soit d'établir un diagnostic médical. Les AMM
des médicaments a usage humain en France sont délivrées par I'agence nationale de

sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM, https://ansm.sante.fr/).

Médicaments vétérinaires

Les médicaments vétérinaires sont définis par la reglement (UE) 2019/6 du parlement
européen et du conseil du 11 décembre 2018'%° comme toute substance ou association
de substances (a) possédant des propriétés curatives ou préventives a I'égard des
maladies animales ; et/ou (b) ayant pour but d'étre utilisée chez I'animal en vue de
restaurer ou de corriger des fonctions physiologiques ; et/ou (c) ayant pour but d'étre
utilisée sur des animaux en vue d'établir un diagnostic médical ; et/ou (d) ayant pour
but d'étre utilisée pour l'euthanasie d'animaux. C'est I'ANSES ou la Commission

Européenne apres consultation du Comité des médicaments a usage vétérinaire de
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I’Agence Européenne du médicament (AEM) qui sont chargés de délivrer les AMM de

médicaments vétérinaires.

2.1.1.3. Sources d’exposition aux pesticides
Sources d’expositions en population générale
(a) L'alimentation. L'alimentation est une source majeure d’'exposition aux pesticides

200201 En France, la deuxiéme Etude de I'Alimentation Totale

en population générale
(EAT2) publiée en 2011 par I'’ANSES, montre que sur les 1235 échantillons composites
alimentaires provenant de 194 types d'aliments, 37 % présentaient au moins un résidu
de pesticide détecté et 30 % au moins un résidu quantifié'®. Parmi les échantillons
présentant des concentrations détectables (n=463), 50 % contenaient un résidu de
pesticide'®. S'agissant des pesticides prioritaires a surveiller dans I'alimentation en
France, le pyrimifos-methyl, (insecticide de la famille des OP, retrouveé dans les céréales,
soupes, légumes), iprodione, (fongicide de la famille des dicarboximides, retrouvé dans
les fruits et légumes, vin), le carbendazim (fongicide de la famille des carbamates et
benzimidazoles, retrouvé dans les fruits et eaux de boisson), etc., présentaient tous des
niveaux de détection supérieurs a 1% dans les échantillons alimentaires analysés'. De
nombreux résidus de pesticides ont également été retrouvés a des concentrations
élevées dans les aliments destinés aux enfants?®. L'eau de consommation représente
également une source d'exposition non négligeable aux pesticides (<5%)'®°. Un
rapport sur les pesticides en France métropolitaine, montre qu’environ 18% des points
de contrble des eaux de surface et 3,8% des eaux souterraines ne respectaient pas la
concentration maximale de l'ensemble des pesticides autorisée dans l'eau du

robinet?%3,

(b) L'air ambient via la proximité du lieu de résidence ou de travail avec des
parcelles agricoles. Lors de I'épandage des pesticides, a cause du vent, ces derniers se
volatilisent dans I'atmospheére, pour se retrouver aussi bien dans I'air ambiant que dans
I'air intérieur. De ce fait, les épandages peuvent étre une source d’exposition des

populations résidant ou travaillant a proximité ou méme a distance des zones

45



agricoles®%%2%4 En France (métropole et DROM™Y), le laboratoire central de la qualité de
I'air a analysé I'ensemble des mesures réalisées a I'échelle nationale par les Associations
agréées de surveillance de la qualité de l'air (AASQA) entre 2018 et 2019°%. Les
résultats montrent que de nombreux pesticides autorisés et interdits (exemple le
lindane) étaient présents a des concentrations variables dans l'air ambiant. Neufs
d'entre eux (chlorothalonil, chlorpyriphos methyl, folpel, glyphosate, lindane,
pendiméthaline, S-métolachlore, prosulfocarbe et triallate) avaient des fréquences de
quantification supérieures a 20 %°%. On note également une forte saisonnalité des
pesticides dans I'air selon leurs usages. La période fin printemps - Eté présente des
concentrations plus élevées de fongicides dans les zones viticoles alors que les
herbicides se retrouvent plus dans les zones de grandes cultures (blé, I'orge, le mais,

etc.) en période automnale.

(c) Les usages domestiques. Tout comme les pesticides utilisés en agriculture, ceux
utilisés dans le cadre domestique représentent également une source d'exposition aux
pesticides non négligeable. Dans ce cadre, les pesticides sont souvent utilisés pour le
jardinage, le traitement des animaux de compagnie, le traitement de poux sur les
enfants, etc®®. Certaines études montrent que les ménages utilisant des pesticides
pour traiter leurs animaux domestiques ou lutter contre les fourmis, blattes etc,
présentent des concentrations de pesticides dans les poussieres du domicile presque

trois fois plus élevées que les ménages qui ne le font pas?®®.

Sources d’expositions en milieu professionnel

En milieu agricole, les circonstances d’expositions aux pesticides concernent toutes les
phases depuis I'achat des pesticides, leur transport jusqu'a leur application sur les
cultures, le nettoyage des matériels et leur dégradation dans I'environnement. Plus
souvent négligées, les phases de préparation des mélanges de pesticides avant
application ou de nettoyage des matériels sont également propices aux des

contaminations. Par exemple, dans la viticulture, ces phases peuvent représenter

' DROM : Départements et régions d’outre-mer
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respectivement jusqu'a 30% et 20% de la contamination®®” ; La phase d'application,
principale phase d'exposition, représente environ la moitié de la contamination?®’;
Enfin, la phase de réentrée survenant apres traitement des cultures peut également
conduire a une exposition tout aussi importante que celle liée aux phases de traitement
des cultures®®. Globalement, les niveaux d'exposition des agriculteurs dépendent du

209,207

type de cultures a traiter , du type de matériel?'®, des pratiques de I'agriculteur,

des propriétés physico-chimiques du pesticide utilisé et du niveau d'éducation et de

formation du professionnel??’.

2.1.1.4. Voies d’exposition aux pesticides
(a) Voie orale. En population générale, la voie orale est identifiée comme la principale
voie d'exposition aux pesticides méme si la part respective des autres voies
d'exposition (cutanée, respiratoire) reste incertaine®?211-213 |es expositions par voie
orale se produisent essentiellement lors de l'ingestion d'aliments et de boissons
contaminés par des résidus de pesticides'®. De plus, du fait de leurs propriétés POP,
certains pesticides (certains OP et les OC) peuvent étre bioaccumulés dans le lait
maternel et transférés au nourrisson lors de l'allaitement?™. Chez les personnes
exposées professionnellement, I'exposition par voie orale est souvent liée au fait de
boire, manger ou fumer avec des mains contaminées. La voie orale est aussi impliquée
lors de la déglutition de poussiéres inhalées, particulierement importante chez les
jeunes enfants. Les expositions prénatales peuvent également survenir par passage

transplacentaire de métabolites de pesticides auxquels la mére est exposée.

(b) Voie respiratoire. La voie respiratoire est l'une des voies d'exposition aux
pesticides peu étudiée car il est difficile de mesurer les niveaux d'exposition liés aux
pesticides inhalés sachant qu'une partie atteindra effectivement les alvéoles
pulmonaires et que l'autre sera retenue dans les voies aériennes supérieures ou
déglutie?’. 1l n'existe pas des valeurs réglementaires des concentrations de pesticides
dans l'air. Les niveaux d'exposition aux pesticides dans l'air a proximité des zones

d'application dépendent l'intensité de I'activité agricole®'®. La contribution de la voie
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respiratoire aux expositions totales aux pesticides en population semble faible®'’. En
milieu professionnel, I'inhalation de pesticides survient surtout lors des fumigations, de
I'application de produits en milieux clos et mal ventilés (sous serres par exemple).
L'exposition respiratoire représenterait entre 7-9% de I'exposition totale chez des

applicateurs sous serre?'8,

(c) Voie cutanée. La voie cutanée est la principale voie d'exposition chez les
professionnels agricoles?'®22". Une étude réalisée sur des viticulteurs francais a montré
que la tache d'application des pesticides représentait la moitié de la contamination
cutanée, et que les phases de préparation et de nettoyage représentaient

respectivement 30% et 20%2%7.

2.1.1.5. Méthodes d’estimation de I'exposition aux pesticides
Il existe une grande variété de méthodes d'estimations des expositions aux pesticides.
Cette variéteé reflete la difficulté a caractériser ces expositions dans la population en
raison de la forte variabilité spatio-temporelle des expositions mais aussi du nombre

de substances auxquelles les populations sont exposées.

Méthodes directes
Mesures biologiques

Les dosages biologiques permettent de mesurer la présence de substances actives de
pesticides ou de leurs métabolites dans les matrices biologiques (sang, urines, cheveux,
etc.). Dans la littérature, les biomarqueurs sont souvent utilisés pour évaluer les
expositions des populations aux pesticides??>22%, Toutefois, les dosages biologiques ne
permettent pas d'isoler une seule source d'exposition. De plus, les concentrations de
substances actives ou de métabolites de pesticides dans les échantillons biologiques
donnent généralement une indication de I'exposition au moment du prélevement alors
que la date du prélevement ne coincide pas toujours avec les périodes d'exposition.
Cette méthode a donc un grand intérét pour les études prospectives et cet intérét est
limité dans les études rétrospectives compte tenu des demi-vies assez courtes de la

majorité des pesticides. Enfin, les mesures biologiques ne sont utiles que pour les
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pesticides dont la pharmacocinétique est connue et pour lesquels des techniques de

mesure existent.

Mesures environnementales
Les mesures environnementales d'expositions aux pesticides peuvent se faire dans
différents milieux tels que I'air (ambiant, intérieur), la poussiére, I'eau ou méme dans
des aliments'89202227-230 | a5 mesures de pesticides dans les poussiéres ou dans l'air
par exemple sont des méthodes assez intéressantes. Elles peuvent renseigner sur des
expositions aériennes globales, liées par exemple a une utilisation agricole de
pesticides a proximité des domiciles et une utilisation domestique. De plus, les niveaux
de concentration de pesticides dans les poussieres peuvent renseigner sur une
exposition accumulée sur une longue période (un a quelques mois selon la méthode

de collecte utilisée).

Méthodes indirectes
Questionnaires

Pour estimer I'exposition des individus aux pesticides, certains chercheurs utilisent des
méthodes d'enquétes par questionnaires ou des entretiens. Bien qu'il n'existe pas de
questionnaire « type » validé, les questionnaires ou entretiens permettent de recueillir
des informations importantes sur les expositions (types de pesticides utilisés, quantités,
fréquences et durée d'utilisation, adresse de résidence/travail, etc.). L'utilisation des
questionnaires ou interview présente toutefois des limites, dont la principale est le biais

231

de mémoire=>' dans les études rétrospectives ou le biais de désirabilité sociale lors des

interviews.

Approche géographique
Dans le cadre des estimations des expositions environnementales aux pesticides, les
informations recueillies par questionnaires sont trés souvent associées et a une
deuxieme méthode d'analyse basée sur des outils géographiques. Ces outils reposent
principalement sur I'utilisation des systemes d'information géographiques (SIG) et de

la géolocalisation des adresses de résidence. Historiquement, la distance entre le

49



domicile et les parcelles agricoles les plus proches étaient le parametre d'exposition
étudié®®?. Par la suite, ce paramétre d'exposition a été affiné par les données
d'occupation des sols (exemple du Corine Land Cover en Europe®? figure 3) et
d'utilisation des pesticides (recensements agricoles aupres des agriculteurs). A partir
de ces sources de données, des parameétres quantitatifs ou qualitatifs d'exposition sont

souvent construits.

Foréts et surfaces
semi-naturelles

Surfaces agricoles

Territoires
artificialisés

Zanes humides

1000

Surfaces en eau

Figure 3. Illustration des données du Corine Land Cover en France.

Source : https://artificialisation.biodiversitetousvivants.fi/bases-donnees/corine-land-cover

Indépendamment des événements de santé étudiés, la majorité des études ayant
estimé les expositions aux pesticides I'ont fait en mesurant les surfaces agricoles dans
des zones tampons (figure 4) de rayons variables (allant de 250m & 2000m)'6>168:233
combinés ou non a une estimation des quantités de pesticides supposées épandues
dans une zone'%>234235 | es quantités de pesticides épandus sont trés souvent utilisées
dans les études américaines et se basent sur les quantités pesticides vendues ou sur

les quantités de pesticides utilisées déclarées par les agriculteurs des zones d'intérét.

12 Corine Land Cover est un inventaire biophysique d’occupation des sols dans 38 états européens provenant
d’images satellites. https://www.eea.europa.eu/fr
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Figure 4. Exemple d'une zone tampon de 1500m tracée autour du domicile a I'aide du SIG

L'approche géographique des estimations des expositions aux pesticides présente
plusieurs avantages. Elle est simple a mettre en ceuvre et peu onéreuse. De plus, elle
permet de retracer des expositions sur des périodes assez longues vu qu'on peut
disposer des données de déclaration d'utilisation de pesticides sur plusieurs années.
Toutefois, cette méthode présente un certain nombre de limites. Elle ne prend pas en
compte la fagcon dont les substances chimiques se dispersent dans l'air ce qui
reviendrait a simplifier la réalité. Cette simplification se traduit également par les rayons
de zones tampons « conventionnellement » utilisées dans les études épidémiologiques
(de 250 a 2000m) a lintérieur desquelles les expositions sont supposées étre
significatives. De plus, les données d'utilisation des pesticides déclarées par les
agriculteurs ne sont pas toujours conformes a la réalité. Tout comme en France, dans
de nombreux pays, il est parfois difficile d'obtenir des informations précises sur les
pesticides utilisés (substances actives et quantités utilisées, surfaces cultivées,
fréquences d'épandage, etc.) a un niveau infra-départemental, alors que dans d'autres
comme les USA, plus préecisement en Californie, la déclaration de ces informations est
obligatoire et non soumise au secret statistique. Bien qu’en France, les agriculteurs ont
I'obligation de consigner leurs usages des pesticides (substances actives, quantités,
fréequences d'épandages), ces informations ne font pas |'objet d'une collecte

systématique. Il existe également en France un registre parcellaire graphique, mis en
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place depuis 2006 et mis a jour annuellement, recueillant les données déclaratives sur
les parcelles agricoles (type de cultures, surface agricole, agriculture biologique, etc.)
faites par les agriculteurs souhaitant toucher les aides de la Politique Agricole
Commune (PAC)?%®. Ainsi, seules les parcelles des agriculteurs déclarées font I'objet

d'un référencement et d'une représentation graphique dans cette base de données.

Matrices emplois/cultures/taches-exposition
Les matrices emplois/cultures/taches-exposition sont des bases de données qui
permettent d'attribuer des indicateurs d'exposition aux nuisances considérées a partir
de l'intitulé d’'un emploi (couple branche d’activité et type de profession). Les premiéeres
matrices ont vu le jour en 1980 pour documenter les expositions aux cancérogenes

professionnels?’

. Les matrices se présente sous forme de table de correspondance
avec les emplois/cultures/taches sur les lignes et les nuisances en colonnes?3®,
L'intersection de chaque ligne et colonne permet d'obtenir des parametres
d'estimation de I'exposition tels que la probabilité, la fréquence ou l'intensité?®8, Un 3¢

axe sur les matrices, le temps (en années ou périodes), a fait son apparition afin de

prendre en compte les évolutions des expositions dans le temps (figure 5).

Active
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Figure 5. Illustration d'une matrice culture-exposition (PESTIMAT 439

Les matrices peuvent étre spécifiques a un secteur d'activité ou non (généralistes). Elles
peuvent également étre réalisées a priori a partir des intitulés de professions ou a

postériori a partir des données individuelles d'exposition recueillies dans des
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études’*?3 Les différentes matrices emplois/cultures/taches-exposition utilisées pour
estimer I'exposition aux pesticides sont présentées dans un article de revue

systématique publié en 201724,

2.1.2. Mécanisme physiopathologique du trouble du spectre de
I'autisme au cours de I'exposition aux pesticides

Les mécanismes physiopathologiques par lesquels le TSA se développe apres
I'exposition aux pesticides ne sont pas tout a fait élucidés. Toutefois, la littérature a
identifié plusieurs mécanismes potentiels par lesquels les pesticides induiraient leurs

effets neurotoxiques conduisant au TSA (tableau 2).
2.1.2.2. Stress oxydatif et dysfonctionnement mitochondrial

dans le cerveau

Le stress oxydatif, appelé aussi stress oxydant est une agression cellulaire causée par
un déséquilibre entre la production des especes réactives de I'oxygéne (ERO) tres
cytotoxiques car oxydantes, et ['efficacité des défenses antioxydantes de
I'organisme?#’. L'augmentation la production des ERO peut entrainer des changements
dans |'expression des genes ou causer des dommages directs a I'ADN. Si la réparation
de I'ADN endommagé n'a pas lieu, cela peut entrainer des mutations voire la mort
cellulaire. Par ces processus, le stress oxydatif perturberait donc le développement et
fonctionnement du cerveau pouvant conduire a des troubles neurodéveloppementaux
y compris le TSA. Des études épidémiologiques et expérimentales ont montré que les
enfants ou rongeurs avec TSA présentaient des niveaux élevés des biomarqueurs du
stress oxydatif 242243, Dans I'organisme, il existe également une source physiologique
de ERO que sont les mitochondries. Ces dernieres permettent également la production
d'énergie cellulaire a partir de I'ATP®, énergie particulierement nécessaire au
fonctionnement cérébral. De ce fait, tout dysfonctionnement mitochondrial
entrainerait non seulement une diminution de la production d'ATP mais aussi une

augmentation de la production des ERO entrainant des dommages oxydatifs®**. Ces

13 ATP : adénosine triphospahte est une molécule qui fournit de 1'énergie aux cellules
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changements biochimiques ont été observés par exemple chez I'Homme et les

rongeurs aprés des expositions aux pesticides OP, OC et carbamates®#247,

2.1.2.1. Perturbation de Ila neurotransmission et des
neurotransmetteurs

Des troubles de la neurotransmission et dérégulation des neurotransmetteurs ont été

identifiés dans la pathogenese du TSA tout comme plusieurs autres troubles du

neurodéveloppement. De ce fait, tout toxique interférant sur l'influx nerveux ou sur un

neurotransmetteur a le potentiel de produire des troubles neurologiques ponctuels et

/ ou durables offrant ainsi une explication possible sur |'apparition de certains troubles

du neurodéveloppement'3>248,

Altération de la transmission axonale de [l'influx nerveux. Grace aux
neurotransmetteurs, I'influx nerveux se propage d'un neurone a un autre permettant
ainsi au cerveau de transmettre des informations (motrices, sensorielles). Certains
pesticides comme les OC (exemple dicofol, DDT), les pyréthrinoides bloquent cette
transmission de l'influx nerveux et peuvent par conséquent provoquer des troubles

neurodéveloppementaux.

Action sur les synapses et les neurotransmetteurs. Les pesticides ont la capacité
d'influer  sur  plusieurs  neurotransmetteurs  particulierement  utiles au
neurodéveloppement. La sérotonine par exemple qui est impliquée dans la régulation
des comportements, [I'humeur, |'anxiété ou encore I'apprentissage, apparait
particuliérement élevée chez les sujets avec TSA%4. 1| a été également montré que la
barriere hématoencéphalique du foetus (BHE) serait particulierement perméable a des

250-252 Des

fortes concentrations maternelles de sérotonine pendant la grossesse
pesticides comme les pyridines (pymétrozine) ou carboxamide (flocanimide)
augmenteraient les concentrations plasmatiques de sérotonine®>3. Un autre
neurotransmetteur, I'acetylcholine (Ach) impliqué dans la mémoire et I'apprentissage,
est la cible de la majorité des pesticides. Il a été montré que les pesticides OP

(chlorpyrifos, diazinon), carbamates (propoxur, méthomyl), néonicotinoides
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(imidaclopride, acétamipride) par exemple inhiberaient I'Ach®>*. D'autres pesticides
(phénylpyrazoles, avermectines, etc.) ont pour cible I'acide y-aminobutyrique (GABA).
Le GABA joue un role important en empéchant I'excitation prolongée des neurones et
favorise la croissance de certains neurones. Ces pesticides agissent en inhibant I'action

du GABA et en provoquant de ce fait une hyperexcitabilité nerveuse®®

pouvant
expliquer certains symptomes du TSA ou certaines comorbidités fréquemment
rencontrés dans le TSA (épilepsie, etc.). Plusieurs autres neurotransmetteurs
(mélatonine, dopamine, glutamate, etc.) apparaissent particulierement perturbés au
cours du TSA®3,
2.1.2.3. Neuroinflammation et déficits immunitaires

Certains pesticides (OP, pyréthrinoides, etc.) provoqueraient une neuroinflammation
conduisant au TSA™®°. Des études ayant fait une analyse du tissu cérébral post-mortem

des personnes avec TSA montre une neuroinflammation importante®>6-2°8,

Plusieurs études ont montré que le systeme immunitaire serait fortement lié au
neurodéveloppement et aux phénotypes comportementaux ultérieurs>2%, Les sujets
avec TSA présenteraient un large éventail d'anomalies immunitaires telles que

réduction des IgG, IgM, cytokines, immunité cellulaire altérée, etc.?61263,

2.1.2.4. Perturbations des hormones thyroidiennes
maternelles pendant la grossesse

Des niveaux adéquats d'hormones thyroidiennes maternelles in utero sont nécessaires
au bon développement du cerveau foetal. Dans le cerveau en développement, les
hormones thyroidiennes régulent I'expression de nombreux genes régulant la mise en
place et formation des structures cérébrales®®4?%>. Les pesticides peuvent interférer
avec la production des hormones thyroidiennes soit en empéchant I'absorption d'iode
(carbamates, thiocyanates, phénoxyherbicides, etc.), soit en empéchant la conversion
de la thyroxine (T4) en triiodothyronine (T3) (OP, azoles, etc)®® Les études
épidémiologiques ont montré qu'une carence maternelle en iode entrainant une

diminution des T4 maternelles était associée a des troubles mentaux et/ou
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psychomoteurs ultérieurs chez les enfants?67:268,

Tableau 2. Mécanismes physiopathologiques de survenue du TSA chez I'enfant au cours de

I'exposition gestationnelle ou postnatale aux différentes pesticides’##%572%7,

Mécanismes physiopathologiques | Effets biologiques observés Famille de pesticides
du TSA
Neurotoxicité développementale

Altération de la transmission de OC, OP, Pyréthrinoides,
I'influx nerveux dans le SNC carbamates
(déséquilibre excitation/inhibition)
Alteration des neurotransmetteurs | Inhibition de I'acide y- OC, Pyréthrinoides
aminobutyrique (GABA)
Baisse du nombre de ocC

récepteurs de GABA

Inhibition de I'acétylcholine | OF Carbamates,

Néonicotinoides

Dysfonction mitochondriale Stress oxydatif oC, opP

Immunotoxicité Neuroinflammation OP, Pyréthrinoides
Immunosuppression Triazine

Troubles des hormones Baisse du niveau des OC, OP, Thiocyanates

thyroidiennes maternelles pendant

hormones thyroidiennes
la grossesse

2.1.3. Etat des connaissances sur les associations entre les
expositions aux pesticides et le risque du trouble du spectre de I'autisme
chez I'enfant

2.1.3.1. Dans le monde
Quelques études ont investigué les associations entre les expositions aux pesticides et
le risque de TSA chez les enfants. Ces études ont été majoritairement réalisées aux USA
et plus précisément en Californie. Roberts et al. en 200723 en Californie ont montré
dans une étude cas-témoins (465 enfants avec TSA et 6975 témoins) que le risque de
TSA était plus élevé (OR= 6,1, 1C95%: 2,4 - 15,3) chez les enfants dont les meres avaient
résidé pendant la grossesse a moins de 500m des parcelles agricoles sur lesquelles des

OC avaient été appliqués. Au sein de la cohorte CHARGE (Childhood Autism Risks from
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Genetics and Environment) en Californie, une autre étude cas-témoins réalisée avec
486 enfants TSA et 316 témoins a montré que les expositions maternelles prénatales
aux OP dans un rayon de 1250m autour des domiciles étaient associées a une
augmentation du risque de TSA de 60% chez les enfants'®. Ce risque était plus élevé
pour les expositions survenant au 3¢ trimestre de grossesse. Toutefois, en s'intéressant
aux substances actives d'OP prises individuellement comme le chlorpyrifos, les
expositions survenant au deuxieme trimestre de grossesse étaient quant a elles,
associées a un risque bien plus élevé de TSA (OR1soom = 3,3; 1C95%: 1,5 - 7,4)'®8. Dans
la méme étude, des résultats similaires ont été observés pour les expositions aux
pyréthrinoides survenant avant la conception et au 3€ trimestre de grossesse bien que
les OR étaient plus bas que lors des expositions aux OP'®8, Une autre étude prospective
Californienne a montré que les concentrations urinaires maternelles de métabolites
d'OP pendant la grossesse étaient également associées a un risque élevé de TSA chez
les filles, mais pas chez les garcons®’®. Ces risques de TSA chez les enfants semblaient
augmenter chez les enfants dont les méres avaient une faible supplémentation en acide
folique (<800 ug) au cours du premier trimestre de la grossesse'®’. Les études menées
dans plusieurs cohortes de naissance en population générale aux USA ont montré des
associations significatives entre les expositions prénatales aux OC, OP et un risque
élevé de phénotypes comportementaux liés au TSA chez les enfants'©0223271 Enfin, une
autre étude américaine a montré que enfants dont les meres avaient déclaré une
utilisation domestique fréquente de néonicotinoides (imidaclopride) pendant la

grossesse, avaient un risque plus élevé de TSA que les témoins?’%.

Bien que plusieurs études suggerent une association entre les expositions prénatales
ou pré-conceptionnelles aux pesticides et le risque de TSA, quelques-unes a contrario
n‘ont pas trouve les mémes résultats. Deux études cas-témoins aux USA et en Jamaique
n'ont pas trouvé d'associations entre les concentrations prénatales et postnatales d'OC
dans des échantillons biologiques (urine et sang) et le risque de TSA chez les

enfants?’3274 Une étude prospective dans une population a haut risque de TSA aux
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USA a trouvé des résultats similaires s'agissant des expositions prénatales aux
pyréthrinoides’®®,
2.1.3.2. En Europe et en France

Comparées au nombre d'études réalisées aux USA sur les associations entre les
expositions aux pesticides et le risque de TSA chez I'enfant, il n‘existe que tres peu
études menées en Europe a ce jour. Une étude cas-témoins (n=778) nichée dans une
cohorte finlandaise a montré que les concentrations maternelles prénatales d'OC (DDE)
les plus élevées étaient associées a un risque plus grand de TSA chez les enfants (P75
Vs P25 : OR=1,32, 95% CI=1,02-1,71)?’>. Les OR étaient plus grands chez les enfants
TSA qui présentaient une DI>”>. Bien que n'ayant pas analysé d'associations, une étude
comparative grecque rapporte toutefois des résultats intéressants. Dans cette étude,
les concentrations sériques d'OC (DDT) chez les enfants de 6 a 13 ans avec TSA (n=39)
étaient plus élevées que celles des enfants neurotypiques (n=18)%’%. Enfin, une étude
néerlandaise portant sur les traits autistiques (mesurés par la SRS2) des enfants a 6 ans
(n=622) n'a, quant a elle, pas trouvé d'association avec les concentrations urinaires

maternelles d’OP pendant la grossesse?’”.

En France a ce jour, il n‘existe a notre connaissance, aucune étude ayant analysé les
associations entre les expositions aux pesticides et le risque de TSA. Toutefois,
quelques-unes se sont intéressées au neurodéveloppement en général. C'est le cas de
la cohorte mére-enfant PELAGIE (Perturbateurs Endocriniens: Etude Longitudinale sur
les Anomalies de la Grossesse, I'Infertilité et I'Enfance) qui a par exemple montré que
les expositions postnatales aux pyréthrinoides étaient associées aux troubles de la
cognition, I'attention, émotionnels, relationnels, ou du comportement prosocial chez

I'enfant a 6 ans®’®27°, troubles fréquemment retrouvés dans le cadre du TSA.

2.2. Pollution de I'air extérieur et risque du trouble du spectre de I'autisme
chez I'enfant
Dans ce chapitre, chaque fois que nous parlerons de « pollution de I'air » nous ferons

uniquement allusion a la pollution de I'air extérieur.
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2.2.1. Généralités

2.2.1.1. Définition de la pollution de I'air extérieur
La pollution de l'air extérieur est un mélange complexe de divers gaz, composés
organiques, métaux et particules en suspension. En France, la Loi sur I'Air et I'Utilisation
Rationnelle de I'Energie (LAURE) du 30 décembre 1996 définit la pollution de l'air
extérieur comme « l'introduction par I'homme, directement ou indirectement, dans
I'atmosphere et les espaces clos, de substances ayant des conséquences préjudiciables
de nature a mettre en danger la santé humaine, a nuire aux ressources biologiques et
aux écosystemes, a influer sur les changements climatiques, a détériorer les biens
matériels, a provoquer des nuisances olfactives »?%, 1l est estimé que plus de 80% de
la population mondiale vit dans des zones urbaines ou les niveaux de pollution

atmosphérique dépassent les limites fixées par I'Organisation mondiale de la santé?'.

2.2.1.2. Principaux polluants de I'air extérieur et leurs sources
Les polluants de I'air présentent chacun des caractéristiques propres en fonction de
leurs sources d'émission, compositions, et des réactions physico-chimiques par

282 Les principaux polluants de l'air sont les particules en

lesquelles ils sont produits
suspension (PM), les gaz [O3, dioxyde de soufre (SO2), NOX, etc.] et les métaux lourds
(plomb, mercure, cadmium, etc.). Ces polluants peuvent étre soit d'origine naturelle
(émissions par la végétation, les volcans, les océans, etc) soit d'origine
anthropogénique (cheminées d'usines, pots d'échappements, etc.)?3. On distingue
deux grandes familles de polluants, d'une part les polluants primaires issus directement
des sources de production telles que le trafic routier, le chauffage, I'agriculture les
cheminées (NOX, PM, etc.)?®; D'autre part, les polluants secondaires qui se forment
lorsque des polluants primaires réagissent dans I'atmosphére (03, NO2, etc.)?®3. Selon
I'OMS, les polluants dont les effets sur la santé humaine sont les plus manifestes sont
les PM, I'03, le NO2 et le SO228. Parmi ces polluants, les PM ont été identifiés comme
281

étant les principaux contributeurs environnementaux a la charge morbide mondiale

et principalement dans les troubles du neurodéveloppement'’'74 Pour ces travaux de
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thése, nous ne nous sommes intéressés qu’aux PM.

2.2.1.3. Les particules de l'air
Définition et sources d’émission
Les PM (particulate matter en anglais) sont un mélange complexe de particules solides

285 Elles sont constituées d'une fraction

et de gouttelettes liquides présentes dans I'air
inorganique ou minérale (essentiellement de sulfates, de nitrates et d'ammonium, de
certains métaux lourds tels que le plomb, etc., et de sels liés aux embruns marins) et
d'une fraction organique constituée d'une partie d'éléments carbonés (hydrocarbures

)%8¢ En fonction de leur

aromatiques polycycliques, acide carboxylique, etc.
granulométrie, les PM sont classées en PM10 (diametre<10 um) appelées particules
grossieres, les PM2,5 (diametre<2,5 um) appelées particules fines, les PM1,0
(diametre<1um) appelées particules tres fines et les PMO, 1 (diamétre<0,1um) appelées

particules ultrafines (figure 6).

€PM25
Combustion particles, organic
HUMAN HAIR compounds, metals, etc.
50-70pum <2.5um (microns)in diameter
(microns) in diameter
© PMyg

Dust, pollen, mold, etc.
<10um (microns) in diameter

90 um (microns) in diameter

FINE BEACH SAND
Figure 6. Comparaison des tailles des particules de I'air. (Sources EPA®%)

Les PM proviennent principalement de la combustion de matieres d'origine humaine
(matériaux de combustion, industrie, transports et fumée de tabac, etc.) ou de la
biomasse naturelle ou des combustibles fossiles (cendres volcaniques, incendies de
forét, et polluants secondaires)®’. En France en 2019, le secteur résidentiel-tertiaire
(combustion du bois majoritairement) représentait respectivement 50% et 32% des

émissions de PM2,5 et PM 10288,
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Reéglementation et surveillance des particules dans I'air en Europe et en France

La réglementation européenne rend obligatoire la surveillance de la qualité de 'air et
prévoit des normes sanitaires pour les principaux polluants (SO2, NO2, NOX, PM,
plomb, benzene, CO). Elle fixe les valeurs limites a ne pas dépasser sur période donnée,
les valeurs guides fixant les objectifs de qualité a atteindre a une échéance définie, et
les seuils d'alerte pour le déclenchement de mesures sanitaires. La directive
européenne 2008/50/CE du parlement européen et du conseil du 21 mai 2008 sur la
qualité de I'air ambiant et un air plus pur pour I'Europe fixe les valeurs limites de PM a
ne pas dépasser a 20 pg/m? et 40 ug/m? sur une année civile pour les PM2,5 et PM10

respectivement (tableau 3)%°.

Tableau 3. Particules de I'air, valeurs limites réglementées par I'Union Européenne” et valeurs

recommandées par I'OMS?’.

Valeurs limites réglementées par I’'Union Valeurs guides recommandées par
Européenne I'OMS
Moyenne annuelle : 20 pg/m? Moyenne annuelle : 10ug/m?

PM2,5
Moyenne journaliére : 25 ug/m?

Moyenne annuelle : 40 pg/m? Moyenne annuelle : 20ug/m?
PM10 Moyenne journaliére : 50 pg/m*® a ne pas | Moyenne journaliére : 50 ug/m?

dépasser plus de 35 jours par an.

En France, la surveillance et I'évaluation de la qualité de I'air sont sous la responsabilité
de I'Etat (ministére de I'écologie) qui fait appel a la collaboration de plusieurs acteurs
sur le territoire. Les principaux organismes mandatés par I'Etat pour 'accompagner
dans cette tache sont:

-Le Laboratoire Central de Surveillance de la Qualité de I'Air (LCSQA) chargé
d'assurer la coordination technique du dispositif de surveillance de la qualité de I'air ;
-La Fédération ATMO représente I'ensemble des 38 associations agréées pour la
surveillance de la qualité de I'air (AASQA). Une AASQA est implantée dans chaque

région. Les AASQA surveillent quotidiennement la qualité de I'air régional, calculent les
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indicateurs journaliers de la qualité de l'air et alertent en cas de dépassement de seuils
fixés pour les polluants de l'air;

-Le Centre interprofessionnel technique d’études de la pollution atmosphérique
(Citepa), qui a pour role d'élaborer, vérifier et diffuser les informations relatives aux
émissions de gaz a effet de serre et de polluants atmosphériques ;

-L'Institut national de I'environnement industriel et des risques (Ineris), dont le
role est entre autres de contribuer a I'élaboration des méthodes et stratégies de
surveillance de qualité de l'air par son rdle dans le pilotage du LCSQA, il joue aussi un
réle dans le développement d’outils de prévision de qualité de l'air;

-L'Agence de I'environnement et de la maitrise de I'énergie (Ademe) : qui a pour
but d’accompagner les entreprises, collectivités locales, pouvoirs publics ou particuliers

vers la transition énergétique.

En 2019, le bilan de la qualité de I'air extérieur en France montre une nette amélioration
au cours des deux dernieres décennies (figure 7). S'agissant des particules de |'air, entre

2000 et 2019, on a noté en France une baisse de 61% des PM2,5 et de 51 % des PM102%,

0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T I
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019(g)

80, =——NO, =——NH, PMyy, =——PM,; =—=Ni

Note : {g) : estimation préliminaire.
Champ : France métropolitaine.
Source : Citepa, avnl 2020, format Secten

Figure 7. Evolution des émissions (en pug/m?) des polluants de I'air entre 2000 et 2019 en
France métropolitaine.

Voies d'exposition aux particules de I'air

Voie respiratoire. La voie respiratoire est la principale voie d'exposition aux
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PM?2%, En fonction de leur taille, les PM peuvent pénétrer différemment l'arbre
respiratoire (figure 8). Apres inhalation, les plus grosses particules (PM10) sont
séquestrées dans les voies aériennes supérieures ou dans les voies respiratoires
inférieures telles que la trachée et les grosses bronches?®42%, Les particules les plus
petites (<2,5 um) peuvent atteindre les bronchioles et les espaces alvéolaires ou elles
sont phagocytées par les macrophages alvéolaires?®4-2%, Celles ayant échappé a cette
phagocytose réussissent a franchir la barriére alvéolo-capillaire pour se retrouver dans

293

la circulation sanguine<” et atteindre ainsi n‘importe quel organe.

Les autres voies. D'autres voies d'expositions aux PM ont fait I'objet d'études,
notamment les voies digestive et cutanée. L'exposition par voie digestive peut se faire

via la consommation d'aliments et boissons contaminés par les PM?%72% oy la

300,301

déglutition des PM éliminées des poumons par le transport mucociliaire 1l a été

estimé que 10'2 4 10™ particules seraient ingérées quotidiennement par les individus
alimentaire occidental®®?3®%., Quant & la voie cutanée,

ayant un régime

malheureusement peu de données sont disponibles sur cette voie d'exposition®?3.

PM10 PM2,5 PM1

“ ,{‘ é % ‘ ‘4'/
, [\

/ \ ° / \ / \

PMO,1

Grosses particules

Voies respiratoires
supérieurs

Particules fines

Voies respiratoires
inférieures

Particules trés fines

Alvéoles

Particules ultrafines

Circulation sanguine,
peut atteindre tous
les organes su corps

Figure 8. Pénétration pulmonaire des particules. Source - encyclopédie de I'environnement

Méthodes d’estimation des expositions aux particules dans I'air extérieur

Comme la majorité des polluants de lair, les particules peuvent se mesurer soit de

maniere directe ou indirecte ou les deux a la fois (hybride).

Méthodes directes.
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Surveillance personnelle des expositions aux PM. Etant donné que les personnes
sont mobiles tout au long de la journée, la méthode idéale de mesure de |'exposition
aux PM (et autres polluants de I'air) est le port d'un moniteur d'air individuel. Cette
méthode capture avec plus de précision ce que la personne respire réellement.
Toutefois, pour les études a grandes échelles comme c'est souvent le cas en
épidémiologie, cette méthode est tres onéreuse au vu du prix des différents moniteurs
individuels qui existent sur le marché. De plus, a la différence des méthodes indirectes
qui peuvent collecter des données sur du tres long terme, les moniteurs individuels ne

permettent de réaliser ces mesures que sur des périodes relativement courtes3%,

Méthodes indirectes.
Mesures par des stations de mesure de la qualité de I'air. Ces stations peuvent étre
implantées a des endroits stratégiques aussi bien en zones urbaines que rurales3®. En
France, toutes les régions sont couvertes par ces stations et les données de la qualité
de I'air par région sont traitées par les AASQA et centralisées par ATMO France. Les
stations de mesures (fixes ou mobiles) peuvent étre classées en différentes catégories
selon leur finalité : (a) les stations de fond qui sont implantées dans des endroits
éloignés de toute source connue de pollution. Elles mesurent un « air moyen » dans la
zone géographique qu’elle couvre. Ces stations peuvent étre urbaines, périurbaines ou
rurales. (b) Les stations de proximité quant a elles sont situées pres de zones
industrielles ou a fort trafic routier. Elles détectent la pollution de sources émettrices

connues et placées sous surveillance.

Ces stations effectuent des mesures quotidiennes des PM. Cette méthode est certes
simple et facile a mettre en ceuvre, toutefois, elle ne permet pas de prendre en compte
avec précision la variabilité spatio-temporelle. En d'autres termes, on suppose que les
personnes a proximité de ces stations sont exposées aux mémes concentrations de
polluants alors que toutes ces personnes résident souvent a des distances variables des
stations de mesure. A partir des données enregistrées par les stations de surveillance,

des modeles mathématiques complexes (modeles de land use regression, de
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dispersion, chimiques, spatio-temporels, etc.)306-31°

ont été développés pour pouvoir
estimer les niveaux d'exposition quotidienne des populations. Ces modeles permettent
de prendre en considération certains parametres environnementaux (la vitesse du vent,
la température de l'air, la turbulence atmosphérique, etc.) qui influenceraient la
distribution  spatio-temporelle des polluants dans l'air dans les zones

d’'observation3%>31" En France les données des stations de mesures sont consultables

gratuitement en ligne sur le site d’ATMO France.

Méthode hybride
A causes des limites inhérentes aux méthodes directes et indirectes des estimations
des expositions aux PM (et polluants de I'air en général), des modeles hybrides ont vu
le jour. Les modeles hybrides combinen