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Résumé 

L’exposition aux pesticides a été associée aux effets néfastes sur le neurodéveloppement des 
enfants de populations travaillant ou vivant dans des zones agricoles. Dans les études 
longitudinales récentes menées en zone rurale et urbaine, l’évaluation de l’exposition par la 
mesure de biomarqueurs urinaires et sanguins chez les enfants et les mères pendant la 
grossesse permet d’associer les effets à une famille chimique ou un pesticide particulier. 
L’exposition aux insecticides persistants organochlorés comme le 
dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT) et le dichlorodiphényldichloroéthylène (DDE) 
pendant la période prénatale est associée à des retards développementaux et possiblement à 
une augmentation du risque de troubles du spectre autistique (TSA) en zone agricole. En 
Guadeloupe, des altérations de la motricité fine chez de jeunes enfants en particulier les 
garçons ont été associées aux concentrations maternelles pendant la grossesse de chlordécone 
(insecticide organochloré persistant utilisé autrefois dans les bananeraies). Dans des cohortes 
d’enfants de plusieurs pays, des études décrivent diverses atteintes du neurodéveloppement 
associées aux concentrations les plus élevées de métabolites d’insecticides organophosphorés 
et de chlorpyrifos chez la mère pendant la grossesse. Il s’agit de perturbations du 
développement psychomoteur, d’altérations des fonctions visuelles, de déficits cognitifs et de 
l’attention, de comportements évocateurs de troubles autistiques. L’exposition prénatale et 
postnatale aux pyréthrinoïdes, insecticides plus récents, est associée à des altérations du 
développement social et émotionnel, à des déficits cognitifs, du langage, de la motricité et une 
possible augmentation de risque de TSA. Un éventuel effet d’herbicides comme le glyphosate 
sur le neurodéveloppement de l’enfant reste encore à établir. Des études expérimentales chez 
les rongeurs et les poissons exposés aux insecticides, décrivent des effets sur le comportement, 
la locomotion, les fonctions cognitives, compatibles avec les associations mentionnées dans les 
études épidémiologiques et les modifications observées dans différentes zones cérébrales. Les 
modes d’action tels que le stress oxydant, les altérations des systèmes de neurotransmission, 
la neuro-inflammation, les modifications de l’expression de gènes et la diversité des cibles 
moléculaires peuvent rendre compte de la variété des effets décrits. 

Mots-clés : pesticides organochlorés ; pesticides organophosphorés ; pyréthrinoïdes ; herbicides ; 
neurodéveloppement  

Abstract 

Previous reports in populations working or living in agricultural areas have associated 
pesticides exposure with adverse neurodevelopmental effects. More recent longitudinal 
studies in rural and urban areas have assessed exposure by measuring urany and blood 
biomarkers in children and mothers during pregnancy, thus allowing effects to be associated 
with a particular chemical family or pesticide. Prenatal exposure to persistent organochlorine 
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insecticides such as dichlorodiphenyltrichloroethane (DDT) and 
dichlorodiphenyldichloroethylene (DDE) is associated with developmental delays and 
possibly an increased risk of autism spectrum disorders (ASD) in agricultural areas. In 
Guadeloupe, impairments of fine motor skills in young children, particularly boys, have been 
associated with maternal concentrations during pregnancy of chlordecone (a persistent 
organochlorine insecticide formerly used in banana plantations). Studies of cohorts of children 
from several countries describe various neurodevelopmental impairments associated with the 
highest maternal concentrations of organophosphates and chlorpyrifos insecticide metabolites 
measured during pregnancy. These include disturbances in psychomotor development, 
impaired visual function, cognitive and attention deficits, and behaviors related to autism 
spectrum disorders (ASD). Prenatal and postnatal exposure to newer pyrethroid insecticides 
is associated with alterations in social and emotional development, cognitive, language and 
motor deficits and a possible increased risk of ASD. A possible effect of herbicides such as 
glyphosate on child neurodevelopment remains to be established. Experimental studies in 
rodents and fish exposed to insecticide pesticides describe effects on behaviour, locomotion, 
cognitive functions, consistent with the associations reported in epidemiological studies and 
changes observed in different brain areas. Modes of action such as oxidative stress, alterations 
in neurotransmission systems, neuroinflammation, changes in gene expression and the 
diversity of molecular targets may account for the variety of effects reported. 

Keywords : organochlorine pesticides ; organophosphate pesticides ; pyrethroids ; herbicides ; 
neurodevelopment  

 

Introduction 

Environ 1 000 substances actives de pesticides ont été mises sur le marché depuis plusieurs 
années et plus de 300 substances phytopharmaceutiques sont autorisées aujourd’hui en France 
(1). Les pesticides diffèrent selon leurs cibles (herbicides, fongicides, insecticides…) leurs 
modes d’actions, leurs familles chimiques ou encore leur persistance dans l’environnement. Il 
existe près de 100 familles chimiques de pesticides : organochlorés, organophosphorés, 
carbamates, pyréthrinoïdes, triazines… Près de 10 000 formulations composées de la matière 
active et d’adjuvants sont commercialisées et peuvent se présenter sous différentes formes 
liquides ou solides (granulés, poudres…). La rémanence des pesticides dans l’environnement 
varie de quelques heures ou jours à plusieurs années. Certains, comme les organochlorés (la 
plupart aujourd’hui interdits) persistent pendant des années et se retrouvent dans la chaine 
alimentaire. Les substances pénètrent dans l’organisme par voie cutanée, digestive ou 
respiratoire. En milieu professionnel agricole, la voie cutanée est une voie majeure de 
pénétration. En population générale, la voie digestive et la voie respiratoire sont les voies 
d’entrée des pesticides. En France métropolitaine, la présence de pesticides est avérée dans 
91 % des points de contrôles des cours d’eaux et dans 59 % des points de contrôles des eaux 
souterraines. Pour moins de 20 % d’entre eux, le taux est supérieur au taux maximal toléré. 
Les herbicides sont les plus fréquemment retrouvés et principalement l’atrazine (1).  

Cette revue fait le point des études épidémiologiques et expérimentales récentes concernant 
l’impact de certains pesticides sur le neurodéveloppement de l’enfant et les troubles du 
neurodéveloppement. Les premières études épidémiologiques menées dans des zones 
agricoles ont montré une augmentation du risque de certaines perturbations ou troubles du 
neurodéveloppement chez les enfants, associée à l’exposition des mères pendant la période de 
gestation, travaillant dans des secteurs comme l’horticulture, en Equateur par exemple (2) ou 
résidant à proximité d’une zone agricole aux Etats-Unis (3–5). Plus récemment, les études 
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menées dans diverses populations non exclusivement en zone agricole ont cherché à 
caractériser l’association avec une famille chimique ou un pesticide particulier grâce à 
l’utilisation de biomarqueurs d’exposition.  

 

Organochlorés (insecticides)  

Les organochlorés sont des pesticides persistants, aujourd’hui interdits, auxquels les 
populations sont exposées principalement par voie alimentaire. Compte tenu de la longue 
demi-vie de ces substances dans l’organisme il est possible d’utiliser la concentration des 
molécules ou de leurs métabolites dans le sang maternel ou le sang de cordon comme 
biomarqueurs de l’exposition prénatale. 

Données épidémiologiques  

Deux études de cohortes de naissance aux Etats-Unis (Tableau 1) montrent des associations 
entre l’exposition prénatale aux DDT, DDE et des retards développementaux chez les jeunes 
enfants (6) et des troubles de l’attention chez l’enfant d’âge scolaire (7). Une étude cas-témoins 
en zone agricole californienne rapporte une augmentation de déficience intellectuelle (DI)  
associée à l’exposition prénatale au DDE mesuré au second trimestre de grossesse (8). Une 
autre étude cas-témoins en Californie présente une augmentation du risque de TSA (3) 
associée à l’exposition prénatale aux pesticides organochlorés à proximité de la résidence 
familiale au début de la grossesse (Tableau 1) Concernant le chlordécone, pesticide largement 
utilisé par le passé dans les bananeraies aux Antilles, ses effets sur le neurodéveloppement 
sont étudiés dans la cohorte mère-enfant Timoun en Guadeloupe (Tableau 1). L’exposition 
prénatale est associée à de plus faibles scores aux tests évaluant la vitesse d’acquisition visuelle 
et la motricité fine à l’âge de 7 mois  (9). A 18 mois, le développement moteur fin chez les 
garçons est encore affecté (10). Les niveaux d’hormones thyroïdiennes sont modifiés par 
l’exposition tant prénatale que postnatale mais la portée de ces observations à plus long terme 
est incertaine (9,11).  

Etudes expérimentales, modes d’action et mécanismes  

Concernant le mode d’action des organochlorés, des travaux chez l’animal indiquent une 
perturbation du système sérotoninergique. Cet effet pourrait être dépendant du type de 
molécule (endosulfan, roténone…). Après exposition pendant la période in utero et la lactation, 
une augmentation de sérotonine est observée chez des rats mâles (1). Ces pesticides 
organochlorés, reconnus perturbateurs endocriniens, peuvent agir directement ou 
indirectement sur la production ou l’activité des hormones impliquées dans l’organisation du 
réseau neuronal précoce par différents mécanismes loin d’être élucidés. Des études in vitro et 
in vivo montrent les propriétés hormonales œstrogéniques du chlordécone. L’exposition au 
chlordécone chez des femelles gestantes entraîne des atteintes du développement intra-utérin 
et du développement neurocomportemental chez la portée (12). 

 

Organophosphorés (insecticides)  

Les pesticides organophosphorés (non persistants) constituent une grande famille 
d’insecticides très largement utilisés en agriculture. Certains sont interdits en France et dans 
l’Union européenne depuis plusieurs années : diazinon, malathion, parathion…. Le 
chlorpyrifos et le chlorpyrifos-méthyl sont interdits depuis 2020 dans l’Union européenne. 
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Depuis 1995, le chlorpyrifos était réglementé en France, interdit dans les cultures de fruits et 
légumes et interdit en usage domestique. L’exposition de la population à différents pesticides 
organophosphorés peut être estimée par la mesure des métabolites phosphates de dialkyles 
(DAP) dans les urines. Certains organophosphorés comme le chlorpyrifos, le malathion et le 
parathion ont des métabolites urinaires spécifiques en plus des DAP (1). 

Données épidémiologiques 

Des résultats d’études récentes relatives au neurodéveloppement chez l’enfant menées sur des 
cohortes mère-enfant et de naissance aux Etats-Unis, au Canada, en Chine et en Europe sont 
présentées dans le tableau 2. Aux États-Unis, des études menées sur trois cohortes mère-enfant 
(New-York et Californie) dans des minorités ethniques et des populations à faible statut socio-
économique décrivent des associations avec des déficits psychomoteurs et cognitifs. Dans 
l’une des cohortes de New-York (CCCEH), les niveaux les plus élevés d’exposition au 
chlorpyrifos en période prénatale sont associés à un plus faible développement moteur et 
mental à 3 ans (13). Une relation dose dépendante est mise en évidence avec une baisse de QI 
et un déficit de la mémoire de travail chez l’enfant de 7 ans (14). Dans l’autre cohorte de New-
York (Mount Sinai Children’s Environmental Health Cohort), les concentrations de métabolites 
(DAP) au troisième trimestre de grossesse sont associées aux altérations du développement 
cognitif des enfants dès 12 mois et se maintiennent au cours de l’enfance (15). Dans la cohorte 
Chamacos en Californie en zone agricole (16), les concentrations des métabolites (DAP) durant 
la grossesse sont associés aux déficits d’attention chez les enfants mexicains/américains âgés 
de 5 ans (16) en particulier chez les garçons et en interaction avec les génotypes PON1 (17). 
Chez les enfants de 7 ans, des déficits cognitifs sont associés également à l’exposition prénatale 
et en lien avec la proximité de la résidence à la zone d’utilisation des pesticides 
organophosphorés (5). Au Canada, l’étude multisite en 2020 de la cohorte Mirec (population 
blanche de bon niveau socio-économique) décrit, chez les garçons de 3-4 ans, de faibles scores 
de QI verbal significativement associés aux concentrations les plus élevées de métabolites 
DEAP (diethyl alkyl phosphate) chez les mères au premier trimestre de grossesse (18). En 
Chine, trois études de cohortes en zone agricole ont également rapporté des perturbations 
neurodéveloppementales : de faibles scores aux tests neurologiques chez les nouveau-nés (19) 
associés aux concentrations prénatales de DAP ; des altérations des fonctions visuelles et 
auditives chez des enfants de 9 mois associées aux concentrations prénatales de chlorpyrifos 
(20) ; un comportement social altéré chez les enfants de 24 mois, (plus marqué chez les garçons) 
associées aux concentrations de DEAP et DAP (21). En France, dans la cohorte mère-enfant 
PELAGIE (Perturbateurs Endocriniens : étude Longitudinale sur les Anomalies de la 
Grossesse, l’Infertilité et l’Enfance), population bretonne avec un bon niveau d’éducation et de 
ressources, aucune association significative n’est mise en évidence entre une exposition 
prénatale aux pesticides organophosphorés (métabolites DAP mesurés dans les urines avant 
la 19e semaine de gestation) et les fonctions cognitives chez les enfants à 6 ans (22). Une 
altération de la sensibilité visuelle au contraste est relevée chez les garçons à l’âge de 6 ans en 
relation avec les concentrations de métabolites au début de la grossesse (23). Aux Pays-Bas, 
dans la cohorte mère-enfant Génération-R de Rotterdam, les concentrations maternelles les 
plus élevées (6 métabolites DAP) au dernier trimestre de la grossesse sont faiblement associées 
à une baisse de QI chez les enfants à 6 ans. L’étude ne met pas en évidence de modification de 
l’effet avec le statut de l’allèle de la paraoxonase PON1 (24).  
Des études de cohortes et de cas-témoins ont également recherché les associations de 
l’exposition avec les troubles du neurodéveloppement TSA et trouble déficit 
d’attention/hyperactivité (TDAH) (Tableau 3). Aux Etats-Unis, l’étude sur la cohorte 
Chamacos met en évidence une augmentation des traits TSA à l’âge de 14 ans avec les 
concentrations DAP en prénatal mais pas avec la proximité résidentielle d’une zone d’usage 
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de pesticides (25). L’étude sur une cohorte (Home) à Cincinnati (26) ne trouve pas d’association 
des concentrations maternelles de DAP avec le trouble TSA et sans influence du génotype 
PON1. Dans une cohorte mère-enfant à Mexico, une augmentation de comportements TDAH 
chez les garçons (27) semble associée à l’exposition au chlorpyrifos au 3e trimestre de 
grossesse. Deux études cas-témoins incluant des enfants avec TSA ou DI et des témoins sains 
en Californie indiquent l’augmentation du risque TSA associée à l’exposition prénatale (4,28) 
et la première année de vie (28) aux pesticides (en particulier chlopyrifos, diazinon) à 
proximité du domicile (28). Aux Pays-Bas, la cohorte de Rotterdam (Generation R) ne met pas 
en évidence d’association des concentrations de DAP en prénatal et les traits autistiques ou de 
TDAH avec un suivi de 10 ans (29). L’étude transversale (30) menée aux Etats-Unis, en 2010 à 
partir de l’enquête Nhanes (2000–2004) indique une association avec un diagnostic de TDAH 
chez les enfants présentant les taux les plus élevés d’un métabolite DAP (diméthyl 
alkylphosphate).  

Deux revues systématiques (31,32) confirment que les différentes perturbations 
neurodéveloppementales sont le plus souvent associées avec l’exposition prénatale. Une 
fenêtre de plus grande sensibilité durant les mois de grossesse (début, milieu, fin) n’est pas 
vraiment identifiée. De plus, les études n’excluent pas totalement une vulnérabilité postnatale. 
Les perturbations neurodéveloppementales sont plus souvent observées chez les garçons 
suggérant des effets sexe spécifique de l’exposition aux organophosphorés durant le 
développement du cerveau (33). Le portage de différents allèles de la paraoxonase 1 (PON1) 
de la mère ou de l’enfant apparaît parfois moduler la force des associations (15,17). 

Des altérations de la microstructure de la substance blanche sans modification de la 
morphologie cérébrale (volume, épaisseurs et surfaces corticales) sont rapportées dans une 
étude de 2020 chez les enfants de 9-12 ans de la cohorte Generation R de Rotterdam (34) 
associées aux concentrations les plus élevées de certains métabolites pendant la grossesse. 
Antérieurement, une étude publiée en 2012 (35) avait montré sur un petit effectif une 
association entre le niveau d’exposition prénatale au chlorpyrifos et une modification des 
structures cérébrales chez des enfants de 5 à 11 ans (de la cohorte de New-York). Les enfants 
les plus exposés présentaient un élargissement de certaines structures (gyrus temporal 
supérieur, postérieur, médian, post-central supérieur) et un amincissement cortical frontal et 
pariétal. Ces modifications peuvent être mises en relation avec les effets cognitifs observés 
dans cette cohorte. Sur la cohorte PELAGIE, une étude en 2020 (36) suggère un effet sur le 
contrôle inhibiteur évalué par une tâche d’inhibition motrice (Go/No-Go) en imagerie par 
résonnance magnétique fonctionnelle chez les enfants de 10-12 ans, associé aux concentrations 
prénatales (avant 19 semaines de gestation) de métabolites (DAP) les plus élevées. La baisse 
d’activité concerne les régions cérébrales impliquées dans le contrôle inhibiteur. 

Etudes expérimentales, modes d’action et mécanismes 

Chez l’animal, l’exposition prénatale ou néonatale à certains pesticides organophosphorés 
comme le chlorpyrifos s’accompagne de modifications des performances locomotrices ou 
cognitives telles que l’hyperactivité motrice, les troubles des apprentissages et de la mémoire 
(1). Le mécanisme d’action le plus souvent évoqué est l’inhibition irréversible de 
l’acétylcholinestérase (AChE) dont la conséquence directe est l’augmentation des 
concentrations d’acétylcholine dans la fente synaptique et la stimulation trop importante des 
récepteurs muscariniques et nicotiniques. Le métabolisme des organophosphorés et le ciblage 
de l’AChE sont fortement dépendants de l’expression et de la variabilité du gène de la 
paraoxonase 1 (PON1) dont il existe de nombreux polymorphismes (1). Le niveau d’exposition 
aux organophosphorés des populations étudiées est souvent estimé trop faible pour induire 
l’inhibition de l’acétylcholinestérase. De plus, certains effets du chlorpyrifos apparaissent à 
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des stades embryonnaires pendant lesquels l’acétylcholinestérase n’est pas encore présente ou 
dans des zones du cerveau l’exprimant très peu (1). D’autres mécanismes d’action 
indépendants de l’AChE sont donc suggérés. Les organophosphorés (comme le chlorpyrifos) 
ciblent et perturbent de multiples voies impliquées dans le développement des cellules 
nerveuses. Ils peuvent induire une apoptose neuronale ou encore des effets sur les facteurs de 
croissance et sur plusieurs systèmes de neurotransmetteurs (1). À des concentrations 
comparables à celles mesurées dans le méconium (premières selles de l’enfant), le chlorpyrifos 
induit des anomalies mitotiques, des signaux apoptotiques dans le tube neural d’embryons de 
rat en culture (1). Une exposition maternelle chez le rat provoque des déficits du nombre de 
neurones, des projections neuronales et de la communication synaptique. La période de 
sensibilité concerne également la gliogenèse et la synaptogenèse post-embryonnaires. Pendant 
la période de différenciation sexuelle du cerveau, le chlorpyrifos perturbe l’expression des 
récepteurs sérotoninergiques et la connexion des neurones correspondants avec leurs cibles ce 
qui se traduit par des symptômes évoquant un déficit en sérotonine (1,37). Deux études de 
2015 (38,39) montrent qu’une exposition courte et transitoire à des doses considérées comme 
faibles de chlorpyrifos chez de jeunes rats engendre une inflammation de l’amygdale à court 
terme (activation gliale) et à long terme, une perte des neurones dopaminergiques. Le lien 
entre la neurotoxicité et la perturbation thyroïdienne reste difficile à établir. Le chlorpyrifos 
entraîne une faible réduction du taux de thyroxine (T4) s’il est administré en période fœtale et 
une faible augmentation s’il est administré en période postnatale (40). La diversité des cibles 
mise en évidence avec le chlorpyrifos pourrait ne pas être la même avec d’autres molécules de 
la famille des organophosphorés et expliquer les différences d’effets observées parfois dans 
les études. 

 

Carbamates (insecticides)  

Les carbamates sont proches des pesticides organophosphorés par leur mode d’action :  ce sont 
des inhibiteurs de l’acétylcholinestérase. 

Données épidémiologiques  

Une étude de cohorte conduite aux Philippines (41) montre une association entre l’exposition 
prénatale au propoxur mesuré dans le méconium et de moins bonnes performances motrices 
à l’âge de 2 ans. L’étude cas-témoins issue de l’étude Charge évoque une association entre 
l’exposition aux carbamates utilisés à proximité de la résidence des mères et un retard 
développemental des enfants (4). 

Etudes expérimentales, modes d’action et mécanismes  

L’impact des carbamates (inhibiteurs réversibles de l’acétylcholinestérase) et des 
dithiocarbamates sur le système nerveux central paraît plausible en raison de l’augmentation 
du stress oxydant pour les premiers ou la perturbation du transport vésiculaire du glutamate 
pour les seconds  (1).   

 

Pyréthrinoïdes (insecticides) 

Les pyréthrinoïdes sont une famille d’insecticides utilisés de manière croissante ces dernières 
années (une dizaine de spécialités commerciales sont homologuées en France) contre les 
insectes et les autres arthropodes rampants ou volants dans les maisons (blattes, guêpes, 
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fourmis et araignées…) et contre les parasites s’attaquant aux animaux (puces et tiques…) et 
aux humains (poux). Ils servent à contrôler les vecteurs de maladies infectieuses comme le 
moustique et à combattre les insectes ravageurs en agriculture (pucerons et charançons), ou 
encore dans l’élevage animal (contre les mouches). Ils se sont substitués à des molécules plus 
anciennes (organochlorés, organophosphorés, carbamates) considérées comme plus toxiques. 

Une étude menée aux États-Unis (42) révèle que les pyréthrinoïdes peuvent se retrouver dans 
5 % des aliments régulièrement consommés par les enfants. L’ingestion de sol, de poussière, 
d’aliments tombés au sol sont également des sources d’exposition pour les enfants. 
L’absorption cutanée peut se révéler importante si la maison est fréquemment traitée (43). Les 
pyréthrinoïdes rapidement métabolisés sont éliminés majoritairement dans les urines en 
48 heures. Au Canada, 97 % des enfants auraient au moins un résidu de métabolite de 
pyréthrinoïdes détectable dans leur urine (44). En France (45), dans une étude menée en 
Bretagne, les auteurs mettent en relation les métabolites retrouvés dans les échantillons d’urine 
d’enfants avec les sources d’expositions par l’alimentation et le contenu des poussières ainsi 
qu’avec l’utilisation d’insecticides à l’intérieur et à l’extérieur des maisons. Comme dans les 
autres études, la perméthrine et la cyperméthrine sont le plus souvent retrouvées.  

Données épidémiologiques 

Le tableau 4 présente les résultats publiés récemment de 4 études de cohortes (Etats-Unis, 
Afrique, France) et de deux études cas-témoins (Etats-Unis). L’étude publiée en 2011 (46) à 
partir de la cohorte de New-York (CCCEH) décrit une altération du développement mental 
observée à 36 mois associée à l’exposition prénatale par l’air ambiant au butoxyde de 
pipéronyle (synergisant ajouté aux formulations) mais non à la perméthrine (mesurée dans 
l’air environnant ou le plasma). En Afrique du sud, les enfants de la cohorte VHEMBE  (47) 
présentent des déficits de développement émotionnel et social à 1 an et un déficit de langage 
à 2 ans, une altération de la motricité (différente chez la fille et le garçon) associés aux 
concentrations périnatales de certains métabolites. L’étude sur la cohorte française PELAGIE 
indique une baisse des performances cognitives associée aux concentrations de certains 
métabolites mesurés chez les enfants de 6 ans et également des troubles comportementaux 
associés à l’exposition prénatale et postnatale (48,49). 

En 2021, l’étude avec la cohorte Marbles (50) montre une augmentation modeste du risque de 
TSA chez les enfants de 3 ans associée aux concentrations les plus élevées d’un  métabolite (3-
PBA) au second trimestre de grossesse. En 2014, une étude cas-témoins (4) en Californie 
(Charge) montre que les enfants des mères résidant près de lieux d’application d’insecticides 
pyréthrinoïdes juste avant la conception ou durant le troisième trimestre de grossesse sont à 
plus haut risque de TSA et de retards développementaux. Une autre étude cas-témoins en 2019 
également en Californie établit une relation entre l’exposition aux pyréthrinoïdes 
(perméthrine, bifenthrine) selon le lieu de résidence en période prénatale ou au cours de la 
première année après la naissance et le risque de TSA. Le risque est plus élevé lorsque le TSA 
est associé à un déficit intellectuel (28).   

Dans une étude transversale canadienne en 2013, une association significative entre la 
concentration d’un métabolite (cis-DCCA) dans l’urine des enfants de 6-11 ans et des scores 
élevés de problèmes comportementaux de type TDAH est décrite (44). Chez des enfants âgés 
de 8 à 15 ans de l’enquête Nhanes (2001-2002, aux Etats-Unis, le risque de TDAH apparaît plus 
que doublé quand le métabolite 3-PBA est détecté dans l’urine (51). L’association avec les 
symptômes d’hyperactivité et impulsivité, n’est cependant significative que chez les garçons 
et une relation dose-réponse est observée. Ces études ne permettent pas d’étudier le lien avec 
l’exposition durant la période prénatale. 
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Etudes expérimentales, modes d’action et mécanismes  

Les études chez l’animal ont permis de suggérer des mécanismes d’action pour les 
pyréthrinoïdes. L’altération fonctionnelle des canaux sodium voltage-dépendant, principale 
cible des pyréthrinoïdes, peut avoir des conséquences néfastes sur le développement cérébral 
(1,52). Un stress oxydant affectant plusieurs zones du cerveau (en particulier l’hippocampe) 
impliquées dans la régulation de l’apprentissage, la mémoire et la locomotion est décrit (53). 
Chez le rat exposé en période prénatale à la cyperméthrine, un lien est  suggéré (54) entre 
l’altération de la régulation de l’expression des cytochromes (CYP2D1,3A1), les processus de 
neurotransmission et les modifications de l’activité locomotrice (effets dose dépendante). Des 
perturbations de l’apprentissage et de la mémoire chez le rat exposé aux doses subaiguës et 
subchroniques d’alléthrine sont associées à des modifications du système de 
neurotransmission cholinergique (53). La liaison aux récepteurs muscariniques est impliquée 
dans les déficits d’apprentissage et de mémoire après exposition prénatale (1,55) aux 
pyréthrinoïdes.  Des effets sur le système dopaminergique via une augmentation du niveau 
des transporteurs dopaminergiques (DAT) et de certains récepteurs sont observés après une 
exposition à plusieurs pyréthrinoïdes (deltaméthrine, perméthrine…) au début de la vie (1). 
Un fonctionnement anormal des transporteurs de la dopamine étant évoqué pour le TDAH 
(56,57), l’hypothèse d’une augmentation du risque de TDAH (58) après exposition aux 
pyréthrinoïdes aux périodes critiques de développement est plausible.  

Sur des cultures primaires d’astrocytes fœtaux humains (59), le potentiel neurotoxique de 
certains pyréthrinoïdes (cyfluthrine) apparait comparable à celui du chlorpyrifos avec 
plusieurs effets : altération de gènes impliqués dans le développement et les fonctions 
neuronales ; activation inflammatoire des astrocytes. Une étude en 2021 montre qu’un 
traitement à la cyperméthrine chez le rat en prénatal induit non seulement une réduction de 
cellules souches neuronales et de neurones matures et fonctionnels dans l’’hippocampe mais 
altère également la neurogliogenèse modifiant ainsi le rapport neurone-astrocyte. Cette 
neurodégénérescence dans l’hippocampe conduit à des dysfonctions cognitives (60).   

 

Chlorophénoxyherbicides, glyphosates (herbicides)  

Le premier herbicide moderne sélectif, l’acide 2,4 dichlorophénoxyacétique (présent dans 
l’agent orange) est interdit dans certains pays en Europe. La famille des triazines a été 
introduite dans les années 1950. L’atrazine est interdit dans l’Union européenne depuis 2003 
mais toujours utilisé dans certains pays comme les Etats-Unis. Une étude en Bretagne sur la 
cohorte PELAGIE  (61) indique que l’atrazine et les métabolites des triazines sont encore 
présents dans les échantillons d’urine des femmes enceintes, trois années après l’interdiction. 
Cette famille d'herbicides est également responsable de la contamination des eaux 
souterraines. Le glyphosate (phosphonoglycine) a été mis sur le marché en 1974 comme 
herbicide non sélectif. Sous la marque Roundup, il est utilisé très largement pour le désherbage 
des cultures. La réglementation en France et en Europe pour le glyphosate est toujours en 
cours d’évolution.  

Données épidémiologiques  

Très peu d’études concernent les éventuels effets sur le neurodéveloppement des herbicides. 
Une étude récente (62) menée sur une cohorte en Chine a examiné les effets d’une exposition 
prénatale aux herbicides et fongicides (mesures effectuées dans le sang de cordon) sur les 
fonctions visuelle et auditive c’est-à-dire sur l’acuité visuelle et la réponse auditive du tronc 
cérébral chez les enfants à 6 semaines, 9 mois et 18 mois. L’exposition prénatale à l’herbicide 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Union_europ%C3%A9enne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Glyphosate
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2,4-D était associée à un signal de transmission auditif plus lent chez l’enfant pouvant signifier 
un retard du développement auditif. Aucune association de l’effet auditif n’a été observée avec 
les autres herbicides et fongicides de même qu’avec l’acuité visuelle (62). Déjà mentionnée 
pour les autres pesticides, une étude cas-témoin (28) menée dans une région agricole de 
Californie évoque un risque très légèrement augmenté de TSA chez les enfants avec 
l’exposition (selon le lieu de résidence) au glyphosate en période prénatale et durant la 
première année de vie (surtout en cas de comorbidité avec un retard mental). Dans une revue 
en 2021 (63), les auteurs reconnaissent que le glyphosate possède 8 caractéristiques sur 10 d’un 
perturbateur endocrinien. Le peu de données concernant ses effets sur le neurodéveloppement 
justifie de mettre en place des études de cohortes prospectives.  

Etudes expérimentales, modes d’action et mécanismes  

Chez des poulets et des rats, l’exposition aux chlorophénoxyherbicides (2,4-D) pendant la 
période développementale entraîne des défauts de développement du système nerveux 
central et des anomalies de comportement (réduction de l’activité locomotrice). Ces herbicides 
sont susceptibles d’agir au niveau des systèmes de transport membranaires, de l’homéostasie 
des neurotransmetteurs, de la neuritogenèse (formation des cellules nerveuses avant la 
différenciation entre axones et dendrites). Ils entraînent une apoptose des cellules granulaires 
de cervelet et une inhibition de la fonction thyroïdienne (1,64).  

Concernant le glyphosate plusieurs études chez les rongeurs (rat, souris) mentionnent que des 
doses élevées en prénatal et en postnatal peuvent induire des modifications de comportement 
(hypoactivité motrice, comportements dépressifs, comportements évocateurs de TSA…). Chez 
la souris, des auteurs (65) mettent en lien l’augmentation du risque de comportements 
évocateurs de TSA avec une altération de l’expression de l’époxyde hydrolase (enzyme de 
détoxication des époxydes, métabolites de CYP450) dans le cerveau de la descendance des 
souris soumises au glyphosate à hautes doses pendant la gestation. Cependant, d’autres 
travaux (66) soulignent que ces niveaux d’exposition sont hautement improbables chez 
l’humain. Des doses faibles voire très faibles administrées à la fois pendant la période 
prénatale et postnatale induisent des comportements dépressifs. Le mécanisme suggéré est un 
stress oxydant (activation du récepteur N-méthyl-D-aspartate, NMDA) et une altération des 
neurotransmissions cholinergique et glutamatergique dans l’hippocampe de la descendance 
(67). Un effet perturbateur intergénérationnel de l’homéostasie de l’hormone thyroïdienne au 
niveau du cervelet est décrit chez le rat exposé à des doses non toxiques d’herbicide à base de 
glyphosate durant la phase périnatale. Les données métabolomiques indiquent que les 
modifications de certains gènes sont significativement corrélées à l’altération de métabolites 
importants pour le cerveau (68). 

Sur le modèle Zebrafish, (69), le glyphosate produit des anomalies morphologiques dans le 
développement du cerveau et une diminution de l’expression de gènes dans différentes 
régions cérébrales. Une exposition à forte dose est associée à une baisse de l’activité 
locomotrice et à des déficits neurophysiologiques, tandis qu’à faible dose apparaissent des 
modifications transcriptomiques selon une étude en 2021 (70). Chez l’embryon Zebrafish, des 
effets de la formulation commerciale (RoundUp) sont également décrits aux doses 
environnementales. Il s’agit de changements de la coordination sensori-motrice pendant le 
développement (71). Les effets induits par le glyphosate et par le RoundUp affectant les 
paramètres morphologiques et comportementaux suggèrent un même mécanisme de toxicité 
et de réponse cellulaire (72). Des expositions précoces au glyphosate altèrent le développement 
des œufs de C. elegans probablement via une perturbation superoxyde, rendant vulnérable à 
la neurodégénérescence pendant la phase adulte (73).  
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Le glyphosate altère la différenciation axonale initiale et la croissance de neurones en culture 
(74). Les auteurs suggèrent un double mécanisme d’action : réduction de l’expression d’un 
facteur clé du développement initial des neurites et de la maturation dans l’hippocampe et 
une dysrégulation de l’activité d’une protéine kinase calcium/calmoduline-dépendante 
impliquée dans plusieurs voies de signalisation, médiatrice des processus d'apprentissage et 
de mémoire.   

 

Conclusion 

Des études épidémiologiques sur les insecticides organochlorés, organophosphorés et 
pyréthrinoïdes décrivent des associations entre l’exposition prénatale et parfois postnatale et 
des déficits et troubles neurodéveloppementaux chez l’enfant tels que des troubles 
psychomoteurs, des déficits cognitifs, des altérations comportementales. Certains pesticides, 
sont également associés à une augmentation de risque de TSA plus rarement de TDAH. Le 
tableau 5 présente une estimation de la présomption du lien d’après les études récentes. Pour 
la famille d’insecticides/herbicides comme les carbamates et la famille des herbicides comme 
le glyphosate, peu d’études sont disponibles concernant le neurodéveloppement. Les effets 
des pesticides (organochlorés, organophosphorés, pyréthrinoïdes) sur le neurodéveloppement 
mis en évidence dans les études expérimentales chez les rongeurs ou les poissons et dans des 
modèles cellulaires confortent les associations observées dans les études épidémiologiques. 
L’exploration des mécanismes d’action au niveau moléculaire et cellulaire apporte une 
plausibilité biologique. Les pesticides considérés comme des perturbateurs endocriniens 
peuvent altérer le développement du cerveau en agissant sur différents systèmes en 
interaction (système endocrinien, système des neurotransmetteurs, système immunitaire…). 
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Tableau 1 : Etudes épidémiologiques des effets des pesticides organochlorés sur le 
neurodéveloppement de l’enfant 

 

Type d’étude 
Lieu  
Année 

Exposition 
Mesure 

Effets associés 
Outils 
Conclusion  

Réf 

Cohorte de naissance  
CHAMACOS 
Californie 
Etats-Unis  
2006  

Prénatale 
DDT, DDE 
Sang maternel   

Enfant de 6, 12 et 24 mois  
Outil : BSID 
Conclusion : retards développementaux pendant la 
petite enfance associés à l’exposition prénatale 
DDT et DDE ; effet bénéfique de l’allaitement 

6 

Cohorte de naissance  
New-Bedford 

Massachusetts  
Etats-Unis 

2012 

Prénatale 
DDT, DDE  
Sang de cordon 
  

Enfants de 8 ans 
Outils : CPT, WISC-III 
Conclusion : problème d’attention associé à 
l’exposition prénatale à DDE 

7 

Cas-témoins  
Sud Californie 

Etats-Unis 

2017  

Prénatale  
DDE et trans-nonachlor  
Sang maternel (2e trimestre)  
 

Enfants TSA et DI (déficience intellectuelle) 
Conclusion : pas d’augmentation du risque de TSA 
associé à l’exposition ; augmentation non 
monotone du risque DI avec p,p-DDE 

8 

Cas-témoins 
Californie 

Etats-Unis  
2007  

Prénatale  
Applications à proximité de 
la résidence  
 

Enfants TSA 
Conclusion : TSA associé avec utilisation de 
pesticides organochlorés à proximité de la 
résidence pendant période prénatale dans les zones 
agricoles  

3 

Cohorte mère-enfant  
TIMOUN 

Guadeloupe 
2012, 2013, 2015  

Prénatale/postnatale  
Chlordécone 
Sang de cordon 
Lait maternel à 3 mois  
Alimentation   

Enfants à 7 mois 
Outils : tests de Fagan, Teller Acuity Card, test 
Brunet-Lezine   
Conclusion : altérations de la vitesse d’acquisition 
visuelle et de la motricité fine associées à 
l’exposition prénatale  
Enfants à 18 mois 
Outils : ASQ  
Conclusion : altération du développement de la 
motricité fine chez les garçons associée à 
l’exposition prénatale ; niveaux d’hormones 
thyroïdiennes à 3 mois impactés par l’exposition 
périnatale selon le sexe 

9, 10, 11 

 ASQ : Ages and Stages Questionnaire ; BSID : Bayley Scales of Infant Development ; CHAMACOS : Center for the Health 
Assessment of Mothers and Children of Salinas ; CPT : Continuous Performance Test ; DDE : 
dichlorodiphényldichloroéthylène ; DDT : dichlorodiphényltrichloroéthane ; TIMOUN : enfant en créole et projet 
pesticides organochlorés en Guadeloupe. Conséquences des expositions au chlordécone sur le développement 
intra-utérin et postnatal ; TSA : troubles du spectre autistique ; WISC-III : Wechsler Intelligence Scale for Children, 3th 
edition  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/acuity
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Tableau 2 : Etudes épidémiologiques des effets des pesticides organophosphorés sur le 
neurodéveloppement de l’enfant 
 

Type d’étude 
Lieu 
Année 

Exposition 
Mesure 

Effets associés 
Outils 
Conclusion  

Réf 

Etats-Unis, Canada,     

Cohorte mère-enfant  
CCCEH  
New-York 
2006, 2011  
 

Prénatale  
Chlorpyrifos 
Sang de cordon  

Enfants 12, 24, 36 mois  
Outil : BSID-II, CBCL  
Conclusion : altérations du développement 
psychomoteur et mental (et symptômes TDAH) 
à 3 ans associées à l’exposition prénatale au 
chlorpyrifos 
Enfants à 7 ans 
Outil : WISC-IV 

Conclusion : baisse de QI et déficit de la 
mémoire de travail 

13, 14 

Cohorte mère-enfant  
(Mount Sinai Children’s 
Environmental Health 
Cohort)  
New-York 
2011 

Prénatale (3e trimestre de 
grossesse) 
Métabolites (DAP) 
Génotype et activité PON1 
Sang de cordon   
 

Enfants 12, 24 mois et 6-9 ans  
Outils : BSID-II, WISC-IV, WPPSI-III 
Conclusion : altération du développement 
cognitif à tous les âges avec l’exposition 
prénatale ; influence du génotype PON1  

15 

Cohorte mère-enfant 
CHAMACOS 
Californie 
2010, 2014, 2017   
 

Prénatale/Postnatale  
Métabolites (DAP) 
Urine maternelle et enfant  
Usages de pesticides (OP) à 
proximité du lieu de 
résidence pendant la 
gestation  

Enfants de 3,5, 5, 7 ans 
Outils : CBCL, NEPSY-II, K-CPT, WISC-IV 
Conclusion : déficits d’attention associés avec 
l’exposition prénatale plus fortement à 5 ans et 
chez les garçons ; liens avec PON1 ; déficit 
cognitif (QI) chez les enfants à 7 ans associé à 
l’exposition prénatale aux OP à proximité de la 
résidence et associé aux concentrations 
maternelles plus élevées de métabolites des OP  

16, 17, 5  

Cohorte mère-enfant 
MIREC 
Multisite  
Canada  
2020  

Prénatale  
Métabolites (DAP)  
Urine maternelle (1e 
trimestre de grossesse) 

Enfants de 3-4 ans  
Outil : WPPSI-III 
Conclusion : faibles scores de QI verbal associés 
aux concentrations les plus élevées de DEAP 
chez les garçons de 3-4 ans 

18 

Chine    

Cohorte mère-enfant  
Shenyang  
Chine  
2015 

Prénatale 
Métabolites (DAP)  
Urine maternelle 
(grossesse)  
 

Nouveau-nés  
Outil : NBNA 
Conclusion : faibles scores de 
neurodéveloppement associés aux 
concentrations de DAP les plus élevées  

19 

Cohorte mère-enfant 
Fuyang 
Zhejiang 
Chine  
2018 
 

Prénatale 
24 OP et 6 métabolites  
Sang de cordon  
 

Enfants de 6 semaines, 9 et 18 mois  
Outils : TAC, ABR 
Conclusion : altérations des fonctions visuelles 
(acuité visuelle) à 9 mois associées aux 
concentrations de chlorpyrifos les plus élevées  

20 

Cohorte mère-enfant 
Shandong 
Chine  
2017 
 
 

Prénatale/Postnatale 
Métabolites DAP 
Urine maternelle 
(grossesse) 
Urine enfant (12 et 24 mois)  

Enfants de 12 et 24 mois  
Outils ; GDS  
Conclusion : faibles scores 
neurodéveloppementaux (domaine social) chez 
enfant de 24 mois associés aux concentrations 
élevées de DAP en prénatal    

21 
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Europe    

Cohorte mère-enfant 
PELAGIE 
Bretagne  
France 
2016, 2018,2020  

Prénatale/Postnatale 
Métabolites DAP (6) 
Urine maternelle (avant la 
19e semaine de gestation) 
Urine enfant de 6 ans  
 

Enfants de 6 ans 
Outil : WISC-IV  
Conclusion : pas de déficit cognitif associé à 
l’exposition en prénatal  
Enfants de 6 ans 
Outil : FACT® 
Conclusion : altération de la sensibilité visuelle 
au contraste associée aux concentrations de 
DAP maternelles les plus élevées  
Enfants 10-12 ans  
Outil : tâche d’inhibition motrice (Go/No-Go) en 
IRMf   
Conclusion : modification de l’activité cérébrale 
relative au contrôle inhibiteur associée à 
l’exposition aux OP  

22, 23, 36 

Cohorte mère-enfant 
Génération-R  
Rotterdam 
Pays-Bas 

2019   
 

Prénatale  
Métabolites DAP (6)  
Urine maternelle (avant 18, 
entre 18–25, après 25 
semaines de gestation) 
 

Enfants à 6 ans 
Outil : Snijders-Oomen Nonverbal Intelligence 
Test–Revised  
Conclusion : pas d’association évidente de 
baisse de QI avec les concentrations maternelles 
de DAP ; faible association de baisse de QI avec 
les concentrations les plus élevées de DAP 
mesurées après 25 semaines   

24 

ABR : Auditory Brainstem Response ; BSID-II : Bayley Scales of Infant Development II ; CBCL : Child Behavior Checklist ; 
CCCEH : Columbia Center for Children’s Environmental Health ; CHAMACOS : Center for the Health Assessment of 
Mothers and Children of Salinas ; DAP : Dialkyl phosphate ; DEAP : diethyl alkyl phosphate ; FACT® : Functional Acuity 
Contrast Test ; GDS : Gesell Developmental Schedules ; IRMf : imagerie par résonnance magnétique fonctionnelle ; K-CPT :  
Conners’ Kiddie Continuous Performance Test ; MIREC : Maternal–Infant Research on Environmental Chemicals ; NBNA : 
Neonatal Behavioral Neurological Assessment ; NEPSY : Developmental neuropsychological assessement ; OP : pesticides 
organophosphorés ;  PELAGIE Perturbateurs Endocriniens : étude Longitudinale sur les Anomalies de la 
Grossesse, l’Infertilité et l’Enfance ; TAC : Teller acuity card ; TDAH : trouble déficit d’attention/hyperactivité ;  
WISC-IV : Wechsler Intelligence Scale for Children, 4th edition ;  WPPSI-III : Wechsler Preschool and Primary Scale of 
Intelligence, 3rd edition   
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Tableau 3 : Etudes épidémiologiques des effets des pesticides organophosphorés sur les 
troubles du neurodéveloppement de l’enfant TSA et TDAH  
 

Type d’étude 
Lieu 
Année 

Exposition 
Mesure 

Effets associés 
Outils 
Conclusion  

Réf 

Etats-Unis, Mexique     

Cohorte mère-enfant  
CHAMACOS 
Californie 
2018  
 
 

Prénatale/Postnatale   
Métabolites DAP 
Urine maternelle 
Proximité de la résidence 
en période prénatale avec 
zone d’usage de pesticides  
 

Enfants de 7,5, 10 et 14 ans 
Outils : SRS-2, BASC-2, NEPSY 
Conclusion : Augmentation des traits 
TSA à l’âge de 14 ans avec concentrations 
élevées de DAP en prénatal ; pas 
d’augmentation des traits TSA avec 
proximité résidentielle d’une zone 
d’usage de pesticides 

 25 

Cohorte mère-enfant 
HOME 
Cincinnati 
Etats-Unis 

2017 
 

Prénatale  
Métabolites DAP (6)  
Urine maternelle (2e et 3e 
trimestre de grossesse) 

Enfants de 8 ans  
Outil : SRS  
Conclusion : Pas d’association TSA avec 
les concentrations maternelles élevées de 
DAP ; pas d’influence du génotype PON1 
des enfants 

26 

Cohorte mère-enfant 
ELEMENT 
Mexico 
Mexique  
2014  
 

Prénatale  
TCPy (biomarqueur de 
l’exposition au 
chlorpyrifos, et 
chlorpyrifos-methyl  
Urine maternelle (3e 
trimestre   

Enfants de 6-11 ans  
Outils : CPRS-R, BASC-PRS, CPT 
Conclusion : pas d’association 
significative entre les concentrations les 
plus élevées du biomarqueur au 3e 
trimestre et les mesures d’attention et 
d’hyperactivité ; augmentation suggérée 
de l’index TDAH parmi les garçons  

27 

Cas-témoins  
CHARGE 
Etats-Unis 
2014  
 

Prénatale 
Pesticides  
Evaluation des usages à 
proximité du lieu de 
résidence (1,75 km)  

Enfants avec TSA ou retard 
développemental ou développement 
typique 
Conclusion : augmentation du risque TSA 
associée à l’usage de pesticides 
organophosphorés à proximité de la 
résidence de la mère (3e trimestre de 
gestation)   

4 

Cas-témoins  
Californie 
Etats-Unis 

2019 

Prénatale/Postnatale  
Pesticides  
Evaluation des 
applications à proximité 
du lieu de résidence 
(2 km)  

Enfants avec TSA  
Outil : DSM-IV 
Conclusion : augmentation du risque de 
TSA associée à l’exposition prénatale et la 
première année de vie aux pesticides 
(chlopyrifos, diazinon) à proximité de la 
résidence   

28 

Europe    

Cohorte mère-enfant  
Génération-R 
Rotterdam 
Pays-Bas  
2019  
 

Prénatale  
Métabolites (6 DAP) 
Urine maternelle (avant 
18, entre 18–25, après 25 
semaines de gestation) 
 

Enfants 3, 6, 10 ans  
Outils : CBCL, SRS 
Conclusion : pas d’associations des 
concentrations les plus élevées de DAP et 
les traits autistiques ou TDAH sur un 
suivi de 10 ans 

29  

 

BASC-PRS : Behavior Assessment System for Children – Parental Rating Scales ;  CBCL : Child Behavior Checklist ; 
CHAMACOS : Center for the Health Assessment of Mothers and Children of Salinas ; CHARGE : Childhood Autism Risks 
from Genetics and the Environment ; CPRS-R : Conners' Parental Rating Scales-Revised ; CPT : Continuous Performance 
Test ; DAP : Dialkyl phosphate ; DSM : Diagnostic and statistical manual of mental disorders ; ELEMENT : 
Early Life Exposures to ENvironmental Toxicants in Mexico ; HOME : Health Outcomes and Measures of the Environment 
Study ; NEPSY : Developmental neuropsychological assessement ; SRS : Social Responsiveness Scale ; TCPy : 3,5,6-
trichloro-2-pyridinol  
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Tableau 4 : Etudes épidémiologiques des effets des pesticides pyréthrinoïdes sur le 
neurodéveloppement de l’enfant et les troubles du neurodéveloppement (TSA) 

 

Type d’étude 
Lieu 
Année 

Exposition 
Mesure 

Effets associés 
Outils 
Conclusion  

Réf 

Etats-Unis, Mexique     

Cohorte mère-enfant  
CCCEH  
New-York 
2011  

Prénatale 
Perméthrine  
Butoxyde de pipéronyle 
(synergisant ajouté) 
Sang maternel  
Sang de cordon  
Mesure dans l’air ambiant 
pendant la grossesse  

Enfants de 36 mois  
Outils : BSID-II   
Conclusion : pas d’association du 
développement mental et psychomoteur 
avec l’exposition prénatale à la 
perméthrine ; baisse du développement 
mental associé à l’exposition prénatale au 
butoxyde de pipéronyle (par l’air 
ambiant)  

 46  

Cohorte de naissance  
VHEMBE 
Limpopo  
Afrique du sud 

2018  

Prénatale/postnatale  
Métabolites  
Urine maternelle (avant et 
après la naissance)  

Enfant de 1 et 2 ans  
Outil : BSID-III  
Conclusion : faible développement 
émotionnel et social chez l’enfant de 1 an 
associé à l’exposition mesurée en période 
périnatale ; déficit de langage associé à 
l’exposition périnatale chez l’enfant de 
2 ans ; fonction motrice altérée 
différemment chez la fille (diminution de 
la motricité) et le garçon (augmentation)  

47 

Cohorte mère-enfant 
PELAGIE 

Bretagne  
France  
2015, 2017  

Prénatale /Postnatale  
Métabolites (5)  
Urine maternelle (entre la 
6e et la 19e semaine de 
grossesse) 
Urine enfant à 6 ans  

Enfant de 6 ans  
Outils : WISC-IV, SDQ   
Conclusion : baisse des performances 
cognitives associée aux concentrations de 
métabolites (3 -PBA et cis-DBCA) 
mesurées chez l’enfant à 6 ans ; pas 
d’association avec les concentrations en 
prénatal ; Difficultés comportementales 
associées aux métabolites mesurés en 
prénatal et postnatal  

48, 49 

Cohorte mère-enfant 
MARBRES 

Californie  
Etats-Unis  
2021 

Prénatale  
Métabolite : 3-PBA  
Urine maternelle (second 
trimestre de grossesse)  

Enfants de 3 ans 
Outil : ADOS  
Conclusion ; augmentation modeste du 
risque de TSA associée aux 
concentrations élevées de 3-PBA 
mesurées au second trimestre de 
gestation  

50 

Cas-témoins  
CHARGE 
Californie  
Etats-Unis  
2014  

Prénatale 
Pesticides  
Evaluation des usages à 
proximité du lieu de 
résidence (1,75 km) 

Enfants de 2-5 ans avec TSA ou retard 
développemental ou développement 
typique 
Outil : ADOS  
Conclusion : augmentation de la 
prévalence de TSA avec l’usage de 
pyréthrinoïdes mesurés dans les 3 mois 
avant la conception et le troisième 
trimestre de gestation   

4 

Cas-témoins  
Californie 
Etats-Unis 

2019  
 

Prénatale/Postnatale  
Pesticides  
Evaluation des 
applications à proximité 
du lieu de résidence 
(2 km)  

Enfants avec TSA  
Outil : DSM-IV 
Conclusion : augmentation du risque de 
TSA et TSA avec DI associée à 
l’exposition aux pesticides (perméthrine, 
bifenthrine) pendant la période prénatale 
et la première année de vie   

 29 
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3-PBA : 3-phenoxybenzoic acid ; ADOS : Autism Diagnostic Observation Scale, ; BSID-II : Bayley Scales of Infant 
Development II  ; CCCEH : Columbia Center for Children’s Environmental Health ; CHARGE : Childhood Autism Risks 
from Genetics and the Environment ; cis-DBCA : cis-3-(2,2-dibromovinyl)-2,2-dimethylcyclopropane carboxylic acid ; 
DI : déficience intellectuelle ; DSM-IV : Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fourth edition ; 
MARBLES : Markers of Autism Risk in Babies : Learning Early Signs ; SDQ : Strengths and Difficulties Questionnaire ; 
VHEMBE : The Venda Health Examination of Mothers, Babies and their Environment) ; WISC-IV : Wechsler Intelligence 
Scale for Children ;  

  

 

 
 

Tableau 5 : Pesticides associés aux effets sur le neurodéveloppement de l’enfant   

Expositions 
/(substances) 

Altérations et troubles Présomption 
d’un lien 

Mécanismes d’action 

Pesticides organochlorés 
(DDT/DDE, Chlordécone)   

Développement mental et 
psychomoteur (vision, motricité 
fine)  

++ Activation ER, AR… 

Effet neuroendocrinien : HS ; 
HT 
Effet sur neurotransmission : 
Sérotonine 

TSA +/- 

TDAH ? 

Pesticides 
organophosphorés 
(Chlorpyrifos) 

 

Développement mental et 
psychomoteur (vision, audition, 
motricité) 

++ Stress oxydant 
Effet sur neurotransmission : 
sérotonine, acétylcholine, 
dopamine  
Effet neuroendocrinien : HT ? 
Neuro-inflammation   

Cognition (QI, attention, mémoire 
de travail) 

++ 

TSA + 

TDAH ? 

Pesticides 

pyréthrinoïdes 

Développement mental et 
psychomoteur (motricité)  

+  
Stress oxydant 
Effet sur canaux ioniques 
(sodium voltage dépendant) 
Effet sur neurotransmission 
Dopamine (DAT), acétylcholine  
Neuro-inflammation : 

Astrocytes 

Cognition (langage, 
compréhension, mémoire de travail)  

+ 

Comportement (prosocial, 
émotionnel, hyperactivité)  

+ 

TSA + 

TDAH ? 

Les cotations de la colonne présomption d’un lien : ++ études en majorité positives ; + études plutôt positives ; 
+/- études divergentes ; ? études insuffisantes 

Mécanismes d’action : En gras, les mécanismes privilégiés d’après les études existantes ; Souligné : activation des 
principaux récepteurs  
AR : androgen receptor ; DAT : dopamine transporter ; DDE : dichlorodiphényldichloroéthylène ; DDT : 
dichlorodiphényltrichloroéthane ; ER : estrogen receptor ; HS : hormone stéroïdienne ; HT : hormone thyroïdienne ; 
TDAH : trouble déficit de l’attention/hyperactivité ; TSA : troubles du spectre autistique  

 




