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I.  Introduction 

 
En France, les Médecins Généralistes se sentent en majorité concernés par la santé 

environnementale et prêts à s’investir dans la prévention, mais ne s’estiment pas toujours en 

capacité de le faire, voire ont un sentiment d’impuissance (1). 

Les effets sanitaires des « nouveaux » facteurs environnementaux sont particulièrement sujets 

aux incertitudes, et au caractère fluctuant des recommandations propre à l’évolution constante 

des connaissances médicales. 

Les pesticides en sont un exemple et la France,  premier pays agricole et plus gros 

consommateur de pesticides en Europe, est particulièrement concernée par cette 

problématique (2) (3). 

Le terme pesticide désigne toute substance destinée à lutter contre les  nuisibles, à exercer une 

action sur les processus vitaux des végétaux ou à assurer leur conservation (4). 

Une large utilisation de ces produits depuis plusieurs décennies a entraîné leur dispersion dans 

tous les milieux de l’environnement (5). L’imprégnation de la population générale, c’est-à-

dire la présence des pesticides dans les fluides biologiques, est avérée (6). 

Les pesticides sont, par définition, toxiques pour l’organisme contre lequel ils ont été conçus, 

mais ne sont jamais totalement spécifiques d’un nuisible. En témoignent les cas 

d’intoxications aiguës qu’elles soient professionnelles ou domestiques, accidentelles ou 

volontaires. Depuis les années 1980, des études épidémiologiques suggèrent qu’une 

exposition chronique à de plus faibles doses pourrait également être néfaste (7) (8). Certaines 

substances ont été interdites lorsqu’il est apparu qu’elles pouvaient avoir, même utilisées 

conformément aux bonnes pratiques, un effet nocif sur la santé humaine. 

Le développement de l’enfant in utero est particulièrement sensible aux substances chimiques 

extérieures à l’organisme ou xénobiotiques. Une exposition durant cette fenêtre de 

vulnérabilité peut être responsable de pathologies ou de handicaps qui vont affecter le sujet 

durant sa vie entière. Les effets peuvent également se manifester à des stades ultérieurs de la 

vie (9) (10). Plusieurs programmes internationaux et nationaux, font de l’évaluation et de la 
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prévention de l’effet des facteurs environnementaux sur les populations vulnérables, en 

particulier les femmes enceintes, une priorité (11) (12). 

 

Certains pesticides sont classés reprotoxiques (13), d’autres sont considérés comme 

potentiellement perturbateurs endocriniens (14). 

 

Les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) pour le suivi de la grossesse 

préconisent uniquement la recherche des toxiques « classiques » : alcool, tabac, drogues, et 

médicaments tératogènes (15). 

L’Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm) recommande « une 

vigilance toute particulière, tant en milieu professionnel qu’en population générale, sur 

l’exposition aux pesticides pendant la grossesse et une sensibilisation des médecins sur les 

conséquences possibles d’une exposition aux pesticides pendant la grossesse en vue 

d’informer les femmes en âge de procréer et les femmes enceintes sur les attitudes de 

prévention vis-à-vis des pesticides » tout en reconnaissant que « l’ensemble des conséquences 

potentielles d’une exposition aux pesticides est encore insuffisamment évaluée » (7). 

Une expertise collective de l’Inserm et plusieurs méta-analyses ont cherché à synthétiser les 

données scientifiques sur la question des effets des pesticides sur la santé (7) (8) (16). Elles 

étudient les risques des pesticides quels qu’ils soient. Aucune n’est spécifique du contexte 

français. La publication la plus récente synthétise les données disponibles jusqu’à 2012 (8). 

Depuis cette date, plusieurs études ont été publiées sur ce sujet qui fait l’objet d’un intérêt 

croissant. La réglementation française en matière de pesticides a également évolué. 

 

Dans ce contexte, il est apparu pertinent de faire l’état des lieux des connaissances actuelles 

concernant les risques spécifiques auxquels sont exposées les femmes en France, dans le but 

d’aider le Médecin Généraliste à les informer et les conseiller lors d’un projet ou d’un suivi de 

grossesse. 

 

Le choix a été fait d’étudier uniquement les pesticides actuellement autorisés car ils sont 

apparus plus accessibles à d’éventuelles mesures de prévention. Les pesticides interdits ne 

sont pas pris en compte, même lorsqu’ils sont toujours présents dans l’environnement 

français. 
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II. Objectif 

 
L’objectif principal de ce travail est de synthétiser les données scientifiques disponibles 

concernant les risques que représente pour la grossesse et l’enfant à naître une exposition aux 

pesticides autorisés en France en 2016, dans le but d’aider le Médecin Généraliste à informer 

voire conseiller ses patientes, enceintes ou ayant un projet de grossesse. 
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III. Matériel et méthode 

 

Une revue systématique de la littérature a été réalisée selon les recommandations 

internationales Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 2009 

(PRISMA) (17). 
Le travail de recherche a été effectué par un seul chercheur, l’auteur de cette thèse.  

 

A. Critères de sélection 

 
1. Critères d’inclusion  

 

Types d’études : études épidémiologiques observationnelles analytiques quel que soit le 

nombre de biais à  condition qu'elles permettent de répondre à la question de recherche. 

Dates de publication : entre le 1er janvier 1940 et le 31 décembre 2016. 

Langues : français ou anglais, en accord avec les compétences linguistiques de l’auteur. 

Population cible : d’une part la femme enceinte ou en période préconceptionnelle, d’autre 

part le fœtus, l’embryon ou l’enfant ayant été exposé pendant la période prénatale. 

Type d’intervention : exposition de la population cible aux pesticides dont l’utilisation est 

autorisée en France au 31 décembre 2016. 

Type d’exposition : toute exposition qu’elle soit professionnelle ou non (résidentielle, 

domestique, exposition de la population générale), directe (fabrication ou utilisation 

des pesticides) ou indirecte (pollution des milieux de l’environnement, contamination 

de l’alimentation et des boissons), et quelle que soit la voie d’exposition de la mère 

(cutanée, respiratoire, digestive). 
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Type(s) de pesticide (s) : pesticide(s) utilisé(s) en France, au 31 décembre 2016, 

défini(s) de la façon suivante : 

Substance remplissant les trois critères suivants : 

• mentionnée dans le  « Compendium of Pesticide Common Names» 

• relevant de la réglementation européenne des produits 

phytopharmaceutiques (18) ou des biocides (19) 

• autorisée sur le marché français au 31 décembre 2016 ; le statut de chaque 

substance ayant été déterminé grâce aux outils suivants : la base  de 

données E-phy (20), le site internet Simmbad (21) et le site internet du 

Journal Officiel (22). 

Les études ne précisant pas les pesticides étudiés étaient également incluses à 

condition qu’elles soient françaises et que l’exposition ait eu lieu après le 1er février 

2016 (date de la dernière interdiction d’un pesticide en France à notre connaissance 

(23)). 

Les pesticides représentent un vaste ensemble de substances, incluant même certains 

médicaments humains. Le choix a été fait de restreindre la recherche aux produits 

phytopharmaceutiques qui sont les pesticides les plus utilisés en France (90%). Ils sont 

définis comme toute substance destinée à protéger les végétaux ou à lutter contre des 

végétaux indésirables. Les produits relevant de la réglementation des biocides ont 

également été retenus, car ils peuvent être utilisés au domicile par les particuliers et 

sont donc susceptibles de faire facilement l’objet de mesures de prévention. Les 

biocides sont définis comme des substances destinées à lutter contre les organismes 

nuisibles (7). 

 

Effet étudié : tout effet clinique concernant la grossesse à savoir les pathologies maternelles 

gravidiques, les issues de grossesse et l’état de santé de l’enfant exposé pendant la période 

prénatale. 

Critères géographiques : études  françaises et internationales. 
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2. Critères d’exclusion 

 

Types d’études : études ne permettant pas de répondre à la question de recherche. 

Population : le père, l'adulte exposé durant la période prénatale, en raison de l’étendue de la 

population cible ;  les études animales étant donné l’objectif  et le destinataire de la revue. 

Effet étudié : effet moléculaire, biologique ou génétique sans répercussion clinique, étant 

donné l’objectif et le destinataire de la revue. 

Types de pesticides : pesticides non autorisés en France au 31 décembre 2016, médicaments 

et produits à usage vétérinaire ou à usage humain, adjuvants, pesticides non définis dans une 

étude internationale ou  dans une étude française en cas d’exposition antérieure au 1er février 

2016. 

Type d’exposition : intoxication volontaire, car ne permettant pas de répondre à l’objectif de 

prévention de la revue. 

 

 

B. Stratégie de recherche 

 
1. Recherche par bases de données 

La recherche a été réalisée en janvier 2017 via internet sur les bases de données suivantes : 

• Medline (Pubmed) 

• Web of Science (WOS) 

• Cochrane 

• TOXLINE 

• Banque de Données en Santé Publique (BDSP) 
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Tableau 1 : Bases de données et équations de recherche  

 

 

 

 

Bases de 

données 
Équation de recherche Dans Limites 

Medline 
["Pesticides/adverse effects"[Mesh]] AND 

[["Pregnancy Complications"[Mesh]] OR 

["Maternal Exposure/adverse effects"[Mesh]]]  
 

[["1940/01/01"[PDAT] : 

"2016/12/31"[PDAT]) 

AND "humans"[MeSH 

Terms]] 

WOS 

[[prenatal OR maternal] AND pesticide* 

AND exposure* AND [« adverse effect* » OR 

hazard* OR « risk factor* »] AND human* 

AND [epidemiolog* OR cohort* OR case-

control]] 

Topic 

Languages : English, 

French, Unspecified 

Timespan : 1940-2016  

 

Cochrane 
MeSH descriptor: [Pesticides]  AND MeSH 

descriptor: [Pregnancy Complications]  

NOT MeSH descriptor: 

[Malaria] 

Years of publication : 

1940-2016 

BDSP 

[pesticide* OR herbicide* OR insecticide* OR 

fungicide*] AND [pregnan* OR gesta* OR 

fetal OR fetus OR prenatal OR in utero OR 

offspring* OR maternal exposure] AND [risk* 

OR effect* OR complication* OR hazard*] 

Tous 

champs  

TOXLINE 

[pesticide* OR herbicide* OR insecticide*] 

AND [pregnan* OR prenatal OR embryo OR 

newborn* OR maternal exposure] AND 

[human OR humans] AND [risk  OR danger* 

OR adverse effect* OR complication* OR 

hazards OR hazardous] AND [epidemiology 

OR epidemiologic OR cohort* OR case-

control] 

All 

fields 

Years of publication: 1940 

– 2016 

Languages : English, 

French  

Databases : exclude 

Pubmed, rePORTERTOX, 

KEMI RISKLINE 
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2. Recherche manuelle 

 

Une recherche a été effectuée via les sites internet suivants : 

• Système Universitaire de Documentation (SUDOC) 

• Catalogue et Index des sites médicaux de langue Française (CISMeF) 

• Google Scholar 

• HAL 

• Opengrey 

• Édition Diffusion Presse Sciences (EDP Sciences) 

 

Moteur de 

recherche 
Équation de recherche Dans Limites 

Google 

Scholar 

[pesticide OR insecticide OR herbicide OR fungicide 

OR glyphosate OR mancozeb OR chlormequat OR 

chlorpyrifos OR cypermethrin OR permethrin OR 

deltamethrin] AND [prenatal OR maternal OR utero 

OR pregnant OR pregnancy OR gestation OR fetus OR 

fetal OR offspring OR embryo] 

allintitle 

1940-2016 

Français et 

Anglais 

SUDOC 
[pesticide* OR herbicide* OR insecticide* OR 

fongicide*] AND [grossesse* OR enceinte* OR 

prénatal OR foet* OR embryon*] 

Tous les 

mots  

CISMeF 
pesticides.mc[TER_MSH] AND 

grossesse.mc[TER_MSH] 
Mots clefs 

 

Opengrey 
[pesticide* OR herbicide* OR insecticide*] AND 

[pregnan* OR gesta* OR maternal OR fetus OR fetal 

OR embryo* OR offspring OR newborn*] 

Tous 

champs  

HAL 
pesticide*  AND [pregnan* OR gestation*] AND 

human* 
Multicritères 

Langues : 

Anglais, 

Français 

EDP 

Sciences 
pesticide* AND grossesse* Partout 1940-2016 

 

Tableau 2 : Équations de la recherche manuelle 
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Via internet, les sites institutionnels suivants ont été consultés : 

• Académie Nationale de Médecine, 

• Haute Autorité de Santé (HAS),  

• Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du 

travail (Anses), 

• Institut National de Médecine Agricole (INMA), 

• European Food Safety Authority (EFSA), 

• Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm),  

• Institut de Veille Sanitaire (InVS), 

• Institut National de l'Environnement industriel et des risques (INERIS), 

• Mutualité Sociale Agricole (MSA), 

• Observatoire des Résidus de Pesticides (ORP), 

• PERITOX, 

• Institut national de recherche et de sécurité pour la prévention des accidents du travail 

et des maladies professionnelles (INRS) et notamment la base de données : « Fiches 

toxicologiques ». 

Les publications relatives aux études suivantes  ont été recherchées : 

• les cohortes agricoles : AGRICAN, Agricultural Health Study  (AHS) et le consortium 

international de cohortes agricoles AGRICOH,  

 

• les cohortes mère-enfant françaises : PELAGIE,  « Elfe, grandir en France », 

MecoExpo, HypoMeco, EDEN, Ti-moun, et le projet ENRIECO (Environmental 

Health Risks in European Birth Cohorts).  

 

Les outils électroniques rePORTER et le Portail Epidémiologie France-Health Databases ont 

été consultés afin de rechercher des études épidémiologiques et leurs éventuelles publications.  

 

Les banques de données des  périodiques Revue du praticien de médecine générale, Quotidien 

du médecin et Prescrire ont été interrogées. 
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Les références citées ont été consultées de façon systématique pour toutes les études incluses 

dans la revue mais également pour tout article pour lequel une  étude de la bibliographie est 

apparue pertinente. 

 

 

C. Sélection des études 

 
Pour chaque base de données, tous les articles retrouvés par l’équation de recherche ont été 

sélectionnés. Pour la recherche manuelle ont été sélectionnées toutes les études et tous les 

articles faisant référence dans leur titre à l’exposition aux pesticides chez la femme enceinte 

ou en âge de procréer. 

 

Les doublons ont ensuite été exclus. 

 

Une deuxième sélection en fonction des critères d’éligibilité a été effectuée après lecture des 

titres et/ou des résumés (si disponibles). La sélection définitive a été faite après lecture 

complète des études. Lors de ces deux dernières étapes, en cas de doute, la décision était prise 

après discussion avec le directeur de thèse. 

Les motifs d’exclusion des études ont été détaillés dans les résultats. 

 

 

D. Recueil des données  

 

Pour chaque étude les données ont été extraites à l’aide d’une grille de lecture construite a 

priori. Elles ont été classées en 6 catégories :  

• Référence 

• Méthode 

• Population  

• Intervention  
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• Qualité de l’étude  

• Principaux résultats. 

 

 

E. Évaluation des études 

 

Chaque étude a fait l’objet d’une évaluation méthodologique et d’une évaluation de la qualité 

de l’étude. 

La qualité du rapport de l’étude a été évaluée avec la grille STROBE (Strengthening the 

Reporting of Observational Studies in Epidemiology) (24) (Annexe 1). Elle  permet d’évaluer 

la qualité du rapport par un questionnaire rédactionnel comportant 34 items. Le choix a été 

fait de présenter son résultat sous la forme d’une notation en faisant le rapport du nombre 

d’items présents sur le nombre d’items totaux. Pour plus de lisibilité le résultat a été ramené à 

une note sur 10. 

La qualité méthodologique a été évaluée à l’aide de la grille « Classification générale de 

niveau de preuve d’une étude » de la HAS (25)(Annexe 2). Pour chaque étude, le niveau a été 

défini comme faible, intermédiaire ou fort.  

 

 

F. Analyse des données 

 

Les résultats de chaque étude ont été triés selon leur significativité statistique (résultat 

« statistiquement significatif », « non significatif », « non précisé ») et selon le niveau de 

preuve de l’étude. Ils ont été présentés dans un tableau récapitulatif afin d’obtenir une vision 

globale des résultats de la revue.  

Une synthèse a été réalisée par comparaison et rapprochement des données recueillies dans les 

tableaux. 
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IV. Résultats 

 

A. Sélection des études 

 

Au total, la recherche a permis d’obtenir 1889 articles. Il persistait 1531 articles après 

extraction des doublons. 

Après lecture des titres et des résumés, 66 articles ont été sélectionnés pour lecture intégrale; 

22 ont été retenus après lecture complète. Un article n’a pas pu être obtenu. 

Les données concernant la sélection des articles ont été présentées sous la forme d’un 

diagramme de flux (Figure 1). 

 

 

B. Articles inclus et principaux résultats 

 

Parmi les 22 articles inclus, 21 sont des publications et un appartient à la littérature grise 

(thèse).  

Deux études sont françaises, et concernent 2 régions à forte activité agricole, la Bretagne et la 

Picardie. Vingt publications sont internationales, toutes américaines, essentiellement 

étatsuniennes, les populations étudiées sont issues de zones à forte activité agricole 

(Californie) ou urbaines (New-York). 

La sélection comprend 8 études cas-témoins et 14 études de cohorte. Pour ces dernières, la 

moitié des articles (soit 7 publications) concerne une seule population, la cohorte urbaine 

étatsunienne Columbia Center for Children’s Environmental Health (CCCEH) (26). 

L’analyse détaillée des études retenues a été présentée sous forme de tableaux (Tableaux 3 et 

4). 
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Figure 1 : Diagramme de flux 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Références identifiées par recherche 
sur base de données 

1601 

 

 

 

 

 

 

Références supplémentaires 
identifiées par d’autres sources 

288 

 

 

 

• BDSP : 152 
• Cochrane : 5 
• Pubmed : 455 
• TOXLINE : 127 
• WOS : 862 
 

 

 

Références après suppression des doublons (398) 

1531  

 

Références sélectionnées 

66 

 

Références exclues 

1465  

 

Articles évalués en texte 
intégral pour éligibilité 

66  

 

Études incluses dans la synthèse 
qualitative 

22 

 

43 Articles en texte intégral 
exclus 

  

  

 

 

1 Article non obtenu 

 

 

• Conception (10) 
• Intervention (15) 
• Population (3) 
• Doublons (13) 
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Tableau 3 : Tableau récapitulatif des études françaises 

Référence Méthode Population Intervention Qualité de l’étude Principaux résultats 

Etude des effets de 
l'exposition aux pesticides 
en Picardie sur le 
développement fœtal: 
utilisation du méconium 
(cohorte MecoExpo) 

Mayhoub 
  
2013 
 
(27) 

Cohorte 

Picardie (France) 
 
Sous-cohorte de 293 couples 
mère-nouveau-né inclus entre 
2011 et 2012 

Exposition :  
Toutes sources confondues 
 
Pesticides étudiés : 
Deltaméthrine, Cyperméthrine 
2,4, MCPA,  
 
Mesure de l’exposition :  
Substance ou métabolite dans 
le méconium (reflet des 2 
derniers trimestres) 
 
Effet de santé étudié : 
Développement fœtal 

STROBE : 8,6/10 

Biais, limites : 
- faible nombre d’exposés 
pour certains pesticides 
- confusion (facteurs non 
étudiés : revenu, origine 
ethnique, ou ayant reçus peu 
de réponses : drogue, alcool)  
- comparabilité entre la sous-
cohorte et la cohorte non 
précisée 
 
Niveau de preuve 
intermédiaire 

Résultats significatifs :  
Age gestationnel plus court 
chez les nouveau-nés 
imprégnés par la 
deltaméthrine   
 
Résultats non significatifs : 
Restriction de la croissance 
fœtale pour la taille de 
naissance chez les nouveau-
nés imprégnés à la 
cyperméthrine.  
 

 

Pyrethroid insecticide 
exposure and cognitive 
developmental disabilities in 
children: The PELAGIE 
mother–child cohort 

Viel et al. 
2015 
 
(28) 

Cohorte 

Bretagne (France) 
 
287 couples mère-enfant issus 
de la cohorte PELAGIE, 
inclus entre 2002 et 2006 

Exposition :  
Toutes sources confondues 
 
Pesticide étudié :  
Deltaméthrine 
 
Mesure de l’exposition :  
Métabolites urinaires entre  6 
et 19 semaines de grossesse 
 
Effet de santé étudié : 
Développement à 6 ans 
 

STROBE : 9/10 
 
Biais, limites :  
- classement : mesure de 
l’exposition (limites des 
métabolites urinaires) 
- perdus de vue 
 
Niveau de preuve fort  

Aucune association 
significative 

Résultats non significatifs : 
Diminution de l’indice de 
mémoire de travail 
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Référence Méthode Population Intervention Qualité de l’étude Principaux résultats 

Association of in Utero 
Organophosphate Pesticide 
Exposure and Fetal Growth 
and Length of Gestation in 
an Agricultural Population 
 
Eskenazi et al. 
 
2004 
 
(29) 

Cohorte 

 
Vallée de la Salinas, 
Californie (États-Unis) 
 

488 couples mère-enfant issus 
de la cohorte CHAMACOS 
(Center for the Health 
Assessment of Mothers and 
Children of Salinas) : cohorte 
de femmes enceintes 
d’origine hispanique, à bas 
revenus, vivant dans une 
communauté agricole, 
incluses entre 1999 et 2000 
 

 
Exposition : 
Toutes sources confondues y 
compris professionnelle  
 
Pesticides étudiés : 
Chlorpyrifos 
 
Mesure de l’exposition : 
Métabolite urinaire à 2 
reprises pendant la grossesse 
 
Effet étudié : 
Développement fœtal 
 

                                
STROBE : 8,7/10 

Biais, limites :  
- sélection (grossesses à bas 
risque uniquement) 
 
Niveau de preuve fort 

                                     
Aucune association 
significative 

Résultats non significatifs : 
- diminution de la  durée de 
grossesse (chez les sujets 
faiblement exposés, mais pas 
chez les sujets fortement 
exposés) 
- augmentation du poids et de 
la taille naissance (chez les 
sujets fortement exposés) 

 

In utero pesticide exposure, 
maternal paraoxonase 
activity, and head 
circumference 
 
Berkowitz et al. 
 
2004 
 
(30) 

Cohorte 

 
New-York (États-Unis) 
 
404 couples mère-nouveau-
né, issus d’une cohorte 
multiethnique  de femmes 
enceintes, primipares, 
accouchant à l’hôpital Mount 
Sinaï, incluses entre 1998 et 
2002 

 
Exposition : 
Environnementale (toutes 
sources) 
 
Pesticide étudié : 
Chlorpyrifos 
 
Mesure de l’exposition : 
Métabolite urinaire au 1er 
trimestre 
 
Effet de santé étudié : 
Développement fœtal  
 
 
 
 

 
STROBE : 7,8/10 
 
Biais :  
- sélection (monocentrique, 
grossesses à bas risque 
uniquement, primipares 
uniquement) 
 
Niveau de preuve 
intermédiaire  

 
Résultats significatifs : 
Diminution légère du 
périmètre crânien à la 
naissance, chez les femmes 
ayant un taux activité de 
PON1 (paraoxonase 1) bas, 
pour le sous-groupe 
d’exposition la plus élevée 
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Agricultural pesticide use 
and childhood cancer in 
California 
 
Reynolds et al. 
 
2005 
 
(31) 

Cas-témoins 

 
Californie (États-Unis) 
 
Cas : enfants nés entre 1990 
et 1997, atteints d’un cancer < 
5ans (figurant sur le registre 
des cancers de l’état), dont 
l’adresse maternelle à la 
naissance est géocodable 
 
Témoins : enfants appariés 
sur la date de naissance et le 
sexe, dont l’adresse 
maternelle à la naissance est 
en Californie et géocodable 
 
N = 2189/4335 
 

 
Exposition : 
Résidentielle (proximité des 
zones d’application) durant 
toute la grossesse 
 
Pesticide étudié : 
Chlorothalonil 
 
Mesure de l’exposition : 
Géocodage de l’adresse 
maternelle et utilisation de la 
base de données Pesticide Use 
Report.  
 
Effet de santé étudié : 
Cancers pédiatriques 
 

 
STROBE : 6,9 /10 
 
Biais, limites : 
- nombre faible d’enfants 
ayant eu une exposition 
élevée  
- sélection (adresse rurale plus 
difficile à géocoder) 
- classement (adresse de 
naissance différente du début 
de grossesse, pas de prise en 
compte des conditions 
d’application) 
 
Niveau de preuve fort 

 
Aucune association 
significative 
 
Résultats non significatifs  
Risque augmenté de : 
 - leucémie aiguë de l’enfant < 
5ans  
 - tumeurs du système nerveux 
central de l’enfant < 5 ans, 
(pour la catégorie 
d’exposition la plus élevée 
uniquement) 
 
 
 

Biomarkers in assessing 
residential insecticide 
exposures during pregnancy 
and effects on fetal growth 
 
Whyatt et al. 
 
2005 
 
(32) 
 

Cohorte 

 
Manhattan et South Bronx, 
New-York (États-Unis) 
 
571 couples mère-enfant issus 
de la cohorte CCCEH : 
cohorte de femmes enceintes, 
âgées de 18 à 35 ans, 
urbaines, appartenant à des 
minorités ethniques (afro-
américaines et dominicaines), 
non fumeuses, incluses entre 
1998 et 2004 

 
Exposition :  
Environnementale (toutes 
sources confondues) 
 
Pesticide étudié : 
Chlorpyrifos 
 
Mesure de l’exposition :  
Analyse de l’air intérieur 48h 
au 3ème trimestre et 
biomarqueur sur le sang 
maternel et du cordon à la 
naissance 
 
Effet de santé étudié : 
Croissance fœtale 
 

 
STROBE : 7 /10 
 
Biais, limites :  
- sélection (grossesses à bas 
risque)  
 
Niveau de preuve fort 

 
Résultats significatifs : 
- diminution du poids de 
naissance  
- diminution de la taille de 
naissance avec une relation 
dose-effet 
uniquement chez les enfants 
nés avant 2001 (interdiction 
de l’utilisation domestique du 
chlorpyrifos) 
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Neural Tube Defects and 
Maternal Residential 
Proximity to Agricultural 
Pesticide Applications 
 
Rull et al. 
 
2006 
 
(33) 

Cas-témoins 

 
Californie (États-Unis) 
 
Mise en commun de la 
population de 2 études cas-
témoins du California Birth 
Defects Monitoring Program.  
 
Cas : enfants atteints 
d’anomalies du tube neural 
nés entre 1987 et 1991, en 
Californie 
 
Témoins : enfants 
sélectionnés aléatoirement 
parmi les naissances uniques 
et les morts périnatales, non 
porteurs de malformations 
congénitales, entre 1987 et 
1991 en Californie 
 
 
N= 731/940 

 
Exposition :  
Résidentielle (proximité des 
zones d’application), pendant 
2 mois en périconceptionnel. 
 
Pesticides étudiés : 
Napropamide, Iprodione 
Thiophanate methyl  
Chlorothalonil 
Oxyfluorfen 
Glyphosate 
Fosetyl,  
Chlorpyrifos,  Phosmet, 
Mancozebe, Manebe, Ziram,  
Oxamyl 
2,4D  
Permethrine, Pyrethrine 
Captan, Folpet 
 
Mesure de l’exposition : 
Géocodage de l’adresse 
maternelle et données du 
registre d’utilisation des 
pesticides et des cartes 
. 
Effet de santé étudié : 
Anomalies du tube neural 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
STROBE : 9/10 
 
Biais, limites : 
- information (mémorisation) 
- classement : mesure de 
l’exposition (erreur de 
géocodage, pas de prise en 
compte des données 
d’application ni d’autres 
sources d’expositions) 
 
Niveau de preuve 
intermédiaire 

 
Aucune association 
significative 
 
Résultats non significatifs : 
Augmentation du risque 
d’anomalies du tube neural 
pour :  
 
- glyphosate et chlorpyrifos (à 
la limite de la significativité) 
 
- oxyfluorfen, napromide, 
ziram, oxamyl, 2,4D, fosetyl, 
chlorothialonil, iprodione, 
perméthrine, pyréthrine, 
captan  
 
Augmentation du risque de 
spina bifida pour le 
chlorpyrifos 
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Agricultural Pesticide Use 
and Hypospadias in Eastern 
Arkansas 
 
Meyer et al. 
 
2006 
 
(34) 

Cas-témoins 

 
Arkansas (États-Unis) 
 
Cas : enfants de sexe 
masculin atteints 
d’hypospadias, nés entre 1998 
et 2002 (figurant sur le 
registre de malformations 
congénitales de l’Arkansas) 
dont l’adresse maternelle à la 
naissance est géocodable 
 
Témoins : enfants nés dans 
l’état de l’Arkansas, dont 
l’adresse maternelle à la 
naissance est géocodable, 
appariés sur la date de 
naissance et l’origine ethnique 
de la mère 
 
N= 354/727 

 
Exposition : 
Résidentielle (proximité des 
zones d’application) entre 6 et 
16 semaines de grossesse. 
 
Pesticide étudié : 
Bromoxynil 
Dicamba 
Diflubenzuron, Diuron 
Perméthrine 
Propiconazole 
 
Mesure de l’exposition : 
Géocodage de l’adresse 
maternelle de naissance et 
données d’utilisation, images 
satellites, recommandations 
d’usage, modèle 
phénologique 
 
Effet de santé étudié :  
Hypospsadias 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
STROBE : 8/10 
 
Biais, limites :  
- confusion (absence 
d’information sur les 
antécédents familiaux) 
 - classement (adresse de 
naissance différente de 
l’adresse du début de 
grossesse, pas de prise en 
compte des conditions 
d’application) 
- risque de faux positifs par 
multiplicité des tests 
statistiques 
 
Niveau de 
preuve intermédiaire  

 
Résultats significatifs : 
Risque plus faible 
d’hypospadias pour : 
- Dicamba, 
- Perméthine 
- Bromoxynil   
 
Résultats non significatifs : 
Risque plus faible 
d’hypospadias pour : 
- Diflubenzuron 
- Diuron 
- Propiconazole 
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Impact of Prenatal 
Chlorpyrifos Exposure on 
Neurodevelopment in the 
First 3 Years of Life Among 
Inner-City Children 
 
Rauh et al. 
 
2006 
 
(35) 

 
Cohorte 

 
Manhattan et South Bronx, 
New-York (États-Unis) 
 
254 couples mère-enfant issus 
de la cohorte CCCEH : 
cohorte de femmes enceintes, 
âgées de 18 à 35 ans, 
urbaines, appartenant à des 
minorités ethniques (afro-
américaines et dominicaines), 
non fumeuses, incluses entre 
1998 et 2002 
 

 
Exposition :  
Environnementale (toutes 
sources) 
 
Pesticide étudié : 
Chlorpyrifos 
 
Mesure de l’exposition : 
Biomarqueur sur sang 
maternel et du cordon à la 
naissance 
 
Effet de santé étudié : 
Neurodéveloppement et 
troubles comportementaux 
dans les 3 premières années  
 

 
STROBE : 8,5/10 
 
Biais, limites :  
- sélection (grossesses à bas 
risque) 
 - information : statut de 
l’investigateur vis-à-vis de 
l’exposition non précisé 
- confusion (exposition post-
natale, plomb) 
- comportement : faible 
effectif, questionnaire de 
dépistage 
 
Niveau de preuve fort 

 
Résultats significatifs :  
Pour les enfants les plus 
exposés : 
- risque de retard de 
développement mental x 2,4  
- risque de retard de 
développement 
psychomoteur x 4,9  
- augmentation du risque de 
troubles comportementaux 
(Troubles Déficit de 
l’attention/Hyperactivité 
(TDAH), troubles 
envahissants du 
développement, troubles de 
l’attention)  

Organophosphate Pesticide 
Exposure and 
Neurodevelopment in Young 
Mexican-American Children 
 
Eskenazi et al. 
 
2007 
 
(36) 

 
Cohorte 

 
Vallée de la Salinas, 
Californie (États-Unis) 
 
447 couples mère-enfant issus 
de la cohorte CHAMACOS : 
cohorte de femmes enceintes 
d’origine hispanique, à bas 
revenus, vivant dans une 
communauté agricole, 
incluses entre 1999 et 2000 
 
 

 
Exposition :  
Toutes sources confondues y 
compris professionnelle  
 
Pesticide étudié : 
Chlorpyrifos 
 
Mesure de l’exposition : 
Métabolite urinaire 2 fois  
durant la grossesse 
 
Effet étudié :  
Neurodéveloppement du 
nourrisson 
 
 
 

 
STROBE : 8,5/10 
 
Biais : 
- sélection (grossesses à bas 
risque)  
- mesure : limites du 
métabolite urinaire  
- validité des tests selon la 
culture de l’enfant  
- confusion : exposition post-
natale 
 
Niveau de preuve fort 

 
Aucune association 
significative 
 
Résultats non significatifs : 
Diminution du score de 
développement psychomoteur 
à 6, 12 et 24 mois  
Diminution du score de  
développement mental à 12 et 
24 mois 
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Associations between 
prenatal pesticide exposure 
and cough, wheeze, and IgE 
in early childhood 
 
Reardon et al. 
 
2009 
 
(37) 

Cohorte 

 
Manhattan et South Bronx, 
New-York (États-Unis) 
 
338 couples mère-enfant issus 
de la cohorte CCCEH : 
cohorte de femmes enceintes, 
âgées de 18 à 35 ans, 
urbaines, appartenant à des 
minorités ethniques (afro-
américaines et dominicaines), 
non fumeuses, incluses entre 
1998 et 2006 

 
Exposition :  
Résidentielle (y compris 
utilisation domestique) 
 
Pesticides étudiés : 
Perméthrine 
Chlorpyrifos 
 
Mesure de l’exposition :  
Analyse de l’air intérieur 48h, 
durant le 3ème  trimestre  
 
Effet de santé étudié :  
Troubles respiratoires à 5 ans 
 

 
STROBE : 5/10 
 
Biais : 
- sélection (grossesses à bas 
risque) 
- confusion (exposition post-
natale) 
-  questionnaire non 
standardisé pour la toux, 
 - statut de l’investigateur vis-
à-vis de l’exposition non 
précisé 
 
Niveau de preuve faible 

 
Résultats significatifs :  
Risque de toux à 5 ans pour 
la  cis-perméthrine 
 
 
 

Impact of prenatal exposure 
to piperonyl butoxide and 
permethrin on 36-month 
neurodevelopment 
 
Horton et al. 
 
2011 
 
(38) 

Cohorte 

 
Manhattan et South Bronx, 
New-York (États-Unis) 
 
348 couples mère-enfant issus 
de la cohorte CCCEH : 
cohorte de femmes enceintes, 
âgées de 18 à 35 ans, 
urbaines, appartenant à des 
minorités ethniques (afro-
américaines et dominicaines), 
non fumeuses, incluses entre 
1998 et 2006 
 

 
Exposition : 
Environnementale (toutes 
sources) 
 
Pesticide étudié : 
Perméthrine 
 
Mesure de l’exposition : 
Analyse de l’air intérieur 48h 
durant le 3ème trimestre et 
biomarqueurs sur sang 
maternel et de cordon à la 
naissance 
 
Effet de santé étudié : 
Neurodéveloppement à 3 ans 
 
 
 

 
STROBE : 8,8/10 
 
Biais, limites :  
- sélection (grossesses à bas 
risque)  
- information : statut de 
l’investigateur vis-à-vis de 
l’exposition non précisé 
- mesure : métabolisation 
rapide des biomarqueurs  
- confusion (exposition post-
natale)  
 
Niveau de preuve fort  

 
Aucune association 
significative  
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Seven-Year 
Neurodevelopmental Scores 
and Prenatal Exposure to 
Chlorpyrifos, a Common 
Agricultural Pesticide 
 
Rauh et al. 
 
2011 
 
(39) 

Cohorte 

 
Manhattan et South Bronx, 
New-York (États-Unis) 
 
265 couples mère-enfant issus 
de la cohorte CCCEH : 
cohorte de femmes enceintes, 
âgées de 18 à 35 ans, 
urbaines, appartenant à des 
minorités ethniques (afro-
américaines et dominicaines), 
non fumeuses, incluses entre 
1997 et 2006. 
 

 
Exposition :  
Environnementale (toutes 
sources) 
 
Pesticide étudié : 
Chlorpyrifos 
 
Mesure de l’exposition : 
Biomarqueur sur sang 
maternel et de cordon  
 
Effet de santé étudié : 
Quotient Intellectuel (QI) à 7 
ans 
 

 
STROBE : 8/10 
 
Biais, limites : 
- sélection (grossesses à bas 
risque),  
- information : statut de 
l’investigateur vis-à-vis de 
l’exposition non précisé 
 
Niveau de preuve fort  

 
Résultats significatifs:  
Diminution du QI total à 7 
ans  
Diminution de l’indice de 
mémoire de travail 
(association la plus forte) 
avec une relation dose-effet 
sans effet seuil 
 
Résultats non significatifs : 
Diminution des 3 autres 
indices : compréhension 
verbale, raisonnement 
perceptif et vitesse de 
traitement 
 

Prenatal exposure to 
pesticide ingredient piperonyl 
butoxide and childhood 
cough in an urban cohort 
 
Liu et al. 
 
2012 
 
(40) 

Cohorte 

 
Manhattan et South Bronx, 
New-York (États-Unis) 
 
224 couples mère-enfant issus 
de la cohorte CCCEH : 
cohorte de femmes enceintes, 
âgées de 18 à 35 ans, 
urbaines, appartenant à des 
minorités ethniques (afro-
américaines et dominicaines), 
non fumeuses, incluses entre 
1998 et 2006 

 
Exposition :  
Résidentielle (y compris 
utilisation domestique) 
 
Pesticide étudié : 
Perméthrine 
 
Mesure de l’exposition : 
Analyse de l’air intérieur 
pendant 48h, durant le 3ème 
trimestre 
 
Effet de santé étudié :  
Troubles respiratoires à 5-6 
ans 
 
 
 

 
STROBE : 9/10 
 
Biais : 
- sélection (grossesses à bas 
risque) 
- confusion (autres sources 
d’exposition) 
- questionnaire non 
standardisé pour l’évaluation 
de la toux 
 
Niveau de preuve fort 

 
Aucune association 
significative 
 
 
Résultats non significatifs : 
Augmentation du risque de 
toux à 5-6 ans 
Diminution du risque de 
wheezing/sifflements à 5-6 
ans 
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Hypospadias and Residential 
Proximity to Pesticide 
Applications 
 
Carmichael et al. 
 
2013 
 
(41) 

Cas-témoins 

 
Californie (Etats-Unis) 
 
Cas : tous les enfants de sexe 
masculin nés entre 1991 et 
2004 de mère résidant dans 8 
comtés de Californie atteints 
d’hypospadias selon le 
registre California Birth 
Defects Monitoring Program, 
à l’exception des enfants 
porteurs d’une anomalie 
génétique connue 
 
Témoins : enfants de sexe 
masculin nés entre 1991 et 
2004 de mère résidant dans 8 
comtés de Californie, 
sélectionnés de façon 
aléatoire et appariés selon 
l’année de naissance 
 
N=690/2195 
 
 

 
Exposition : 
Résidentielle (proximité des 
zones d’application) pendant 
les 14 premières semaines de 
grossesse 
 
Pesticides étudiés : 
Oxyfluorfen 
Sulfate de cuivre, Hydroxyde 
de cuivre 
Chlorothalonil 
Myclobutanil 
Ziram,  
Phosmet 
Phosphure d’aluminium 
2,4 D, 2,4 DB, MCPA 
 
Mesure de l’exposition : 
Géocodage de l’adresse et 
utilisation des données de 
Pesticide Use Report  
 
Effet de santé étudié : 
Hypospadias 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

STROBE 7,5/10 

Biais, limites :  
- classement (adresse de 
naissance différente de celle 
du début de grossesse, pas de 
prise en compte des 
conditions d’application)  
- multiplicité des tests 
statistiques (risque de faux 
positifs) 
 
Niveau de preuve 
intermédiaire  

 
Résultats significatifs :  
Risque d’hypospadias léger 
(forme balanopréputiale) 
pour : 
 
- oxyfluorfen 
- sulfate de cuivre 
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In Utero Pesticide Exposure 
and Leukemia in Brazilian 
Children  
< 2 Years of Age 
 
Ferreira et al. 
 
2013 
 
(42) 

Cas-témoins 

 
Brésil 
 
Enfants < 2 ans, résidant dans 
13 états du Brésil, inclus entre 
1999-2007 
 
Cas : enfants atteints d’une 
leucémie aiguë 
 
Témoins : enfants 
hospitalisés dans le même 
centre que le cas recruté ou la 
même ville, non atteint de 
cancer ou d’hémopathie. 
 
N=252/423 

 
Exposition :  
Environnementale (toutes 
sources), en période 
préconceptionelle et durant 
toute la grossesse 
 
Pesticides étudiés : 
Perméthrine, Esbiothrine, 
Tetraméthrine 
 
Mesure de l’exposition : 
Questionnaire 
 
Effet de santé étudié : 
Leucémies aiguës (LA) du 
nourrisson, myéloïdes (LAM) 
et lymphoïdes (LAL) 
 

 
STROBE : 9/10 
 
Biais, limites :  
- information (biais de 
mémorisation) 
- statut de l’investigateur vis-
à-vis de l’exposition non 
précisé, 
- sélection (admission : 
témoins hospitaliers)  
- échantillon faible pour les 
LAM et les expositions aux 
pesticides spécifiques 
 
Niveau de preuve faible  

 
Résultats significatifs : 
Perméthrine : risque de LA 
chez les enfants < 1 an 
 
Esbiothrine : risque de LAL 
chez les enfants < 1 an, 
risque de LAM chez les 
enfants entre 1 et 2 ans. 
 
Tétraméthrine : risque de 
LAM chez les enfants < 1 an 

Residential Agricultural 
Pesticide Exposures and Risk 
of Neural Tube Defects and 
Orofacial Clefts Among 
Offspring in the San Joaquin 
Valley of California 
 
Yang et al. 
 
2014 
 
(43) 

Cas-témoins 

 
Vallée de San Joaquin, 
Californie (États-Unis) 
 
Cas : Nouveau-nés atteints 
d’anomalies du tube neural ou 
de fentes labio-palatines, nés 
entre 1997 et 2006, dans 8 
comtés de Californie, inscrits 
sur le registre California Birth 
Defects Monitoring Program, 
à l’exclusion des enfants 
porteurs (ou fortement 
suspectés) de malformations 
d’origine génétique et des 
enfants de mère diabétique 
 

 
Exposition :  
Résidentielle (proximité des 
zones d’application) en 
préconceptionnel et au début 
de la grossesse 
 
Pesticides étudiés : 
2,4D,  MCPA 
Iprodione, Captan 
Chlorpyrifos, Phosmet 
Glyphosate 
Permethrine, esfenvalérate,  
lamba-cyalothrin 
Imidaclopride 
Bromoxynil octaonate 
Maneb, Ziram  

 
STROBE : 8,3/10 
 
Biais, limites :  
- sélection (les participants 
dont l’adresse est géocodable 
ont un plus haut niveau socio-
économique)  
- confusion (conditions 
d’application) 
- taille modeste des 
échantillons pour certaines 
comparaisons 
- multiplicité des tests 
statistiques augmentant le 
risque de faux positifs 
 

 
Résultats significatifs : 
Bromoxonyl octaonate : 
risque de spina bifida  
 
Risque d’anencéphalie pour  
imidaclopramid et 2,4D  
 
Manèbe : risque de fentes 
labio-palatines 
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Témoins : nouveau-nés non 
porteurs de malformations, 
sélectionnés aléatoirement 
parmi les naissances 
hospitalières, à l’exclusion 
des enfants de mère 
diabétique 
 
 N=763/974 

Dicamba 
Abamectine 
Oxyfluorfen, Chlorothalonil 
Propiconazole, Tebuconazole 
 
Mesure de l’exposition : 
Géocodage de l’adresse et 
utilisation des données de 
Pesticide Use Report  
 
Effet de santé étudié : 
Anomalies du tube neural et 
fentes labio-palatines 
 

 
Niveau de preuve 
intermédiaire  

Neurodevelopmental 
disorders and prenatal 
residential proximity to 
agricultural pesticides: the 
CHARGE study 
 
Shelton et al. 
 
2014 
 
(44) 

Cas-témoins 

 
Californie (États-Unis) 
 
Cas : enfants de 2 à 5 ans, nés 
en Californie,  présentant un 
retard de développement ou 
un trouble du spectre 
autistique, recrutés entre 
1997-2008 
 
Témoins : enfants de la 
population générale 
sélectionnés sur les registres 
de naissance, appariés sur 
l’âge, le sexe et le bassin de 
santé. 
 
N=970 (486 troubles du 
spectre autistique et 168 
retards de 
développement)/316 
 

 
Exposition : 
Résidentielle (proximité des 
zones d’application) pendant 
la période préconceptionelle 
et la grossesse 
 
Pesticide étudié : 
Chlorpyrifos 
 
Mesure de l’exposition : 
Géocodage de l’ (des) adresse 
(s) obtenue(s) par 
interrogatoire et utilisation 
des données du Pesticide 
Report Use 
 
Effet de santé étudié : 
Neurodéveloppement et 
troubles du spectre autistique 

 
STROBE : 8,2/10 
 
Biais, limites :  
- mesure de 
l’exposition (erreur de 
géocodage, pas de prise en 
compte des conditions 
d’application, biais de 
mémorisation de l’adresse, 
pas de prise en compte de 
toutes les sources 
d’exposition) 
-difficultés de recrutement des 
témoins  
 
Niveau de preuve 
intermédiaire  

 
Résultats significatifs : 
Augmentation du risque de 
troubles du spectre 
autistique, 
notamment lors d’une 
exposition au second 
trimestre, 
résultats significatifs 
uniquement pour les rayons 
autour du domicile les plus 
larges et sans effet de 
gradient. 
 
Résultats non significatifs :  
Risque augmenté de retard de 
développement.  
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Urinary 3,5,6-trichloro-2-
pyridinol (TCPY) in pregnant 
women from Mexico City: 
distribution, temporal 
variability, and relationship 
with child attention and 
hyperactivity 
 
Fortenberry et al. 
 
2014 
 
(45) 

Cohorte 

 
Mexico (Mexique) 
 
187 couples mère-enfant, 
issus de 2 cohortes 
séquentielles de femmes 
enceintes, à revenu faible ou 
modéré,  présentant une 
grossesse à bas risque,  
recrutées entre 1997 et 2005 à 
l’hôpital ou dans les cliniques 
de la ville 

 
Exposition :  
Environnementale (toutes 
sources) 
 
Pesticide étudié : 
Chlorpyrifos 
 
Mesure de l’exposition:  
Métabolite urinaire au 3ème 
trimestre 
 
Effet de santé étudié : 
Neurodéveloppement et 
troubles de l’attention 

 
STROBE : 7,5/10 
 
Biais, limites :  
- sélection 
- taille de l’échantillon 
- mesure de l’exposition : 
limites du métabolite 
urinaire : variabilité intra-
individuelle,  
 - statut de l’investigateur vis-
à-vis de l’exposition non 
précisé 
- évaluation neuro-
psychologique : test de 
dépistage (et non 
diagnostique)  
 
Niveau de preuve faible 
 

 
Aucune association 
significative 
 
Résultats non significatifs : 
Augmentation de l’ADHD 
index (Attention Deficit 
Hyperactivity Disorder) chez 
les garçons  
 
Augmentation des scores de 
troubles de l’attention chez les 
filles  

Prenatal exposure to the 
organophosphate pesticide 
chlorpyrifos and childhood 
tremor 
 
Rauh et al. 
 
2015 
 
(46) 

Cohorte 

 
Manhattan et South Bronx, 
New-York (États-Unis) 
 
263 couples mère-enfant issus 
d’une cohorte de femmes 
enceintes, âgées de 18 à 35 
ans, urbaines, appartenant à 
des minorités ethniques (afro-
américaines et dominicaines), 
non fumeuses, incluses entre 
1997 et 2006 
 

 
Exposition :  
Environnementale (toutes 
sources) 
 
Pesticide étudié : 
Chlorpyrifos 
 
Mesure de l’exposition : 
Biomarqueur sanguin sur le 
sang de cordon 
 
Effet de santé étudié :  
Tremblement (9-14 ans) 
 
 

 
STROBE : 7/10 
 
Biais, limites :  
- sélection (grossesses à bas 
risque) 
- confusion (exposition post-
natale)  
- évaluation clinique du 
tremblement (spirale 
d’Archimède) et non 
accéléromètrie 
 
Niveau de preuve fort  

 
Résultats significatifs : 
Risque de tremblement (1 
bras, les 2 bras, le bras 
dominant) 
 
Résultats non significatifs : 
Même association mais à la 
limite de la significativité 
pour le bras non dominant 
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Prenatal Residential 
Proximity to Agricultural 
Pesticide Use and IQ in 7-
Year-Old Children 
 
Gunier et al. 
 
2016 
 
(47) 

Cohorte 

 
Vallée de la Salinas, 
Californie (États-Unis) 
 
283 couples mère-enfant issus 
de la cohorte CHAMACOS : 
cohorte de femmes enceintes 
d’origine hispanique, à bas 
revenus, vivant dans une 
communauté agricole, 
incluses entre 1999 et 2000 
 
 

 
Exposition :  
Résidentielle (proximité des 
zones d’application) pendant 
toute la  grossesse 
 
Pesticide étudié : 
Chlorpyrifos 
Fongicides à base de 
manganèse : manèbe, 
mancozèbe 
Imidaclopride 
 
Mesure de l’exposition : 
Géocodage de l’adresse et 
utilisation des données du 
Pesticide Use Report 
 
Effet de santé étudié :  
Développement cognitif à 7 
ans  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
STROBE : 9/10 
 
Biais, limites : 
 - mesure de l’exposition 
(exposition sur d’autres lieux, 
autres sources d’exposition)  
- confusion (exposition post-
natale) 
 
Niveau de preuve fort  

 
Résultats significatifs : 
Chlorpyrifos : diminution 
de l’indice de 
compréhension verbale  
 
Imidacloprid : diminution 
du QI, de l’indice de 
raisonnement perceptif et de 
l’indice de compréhension 
verbale  
 
Fongicides à base de 
manganèse : diminution du 
QI et de l’indice de 
compréhension verbale  
 
 
Résultats non significatifs :  
Association négative entre 
chlorpyrifos  et QI   
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Tableau 4 : Tableau récapitulatif des études internationales 

Residential agricultural 
pesticide exposures and risks 
of selected birth defects 
among offspring in the San 
Joaquin Valley of California 
 
Carmichael et al. 
 
2016 
 
(48) 

Cas-témoins 

 
Vallée de San Joaquin, 
Californie (États-Unis) 
 
Cas : nouveau-nés, atteints 
d’une des 5 malformations 
étudiées, nés entre 1997 et 
2006 de mères résidant dans 8 
comtés de Californie, inscrits 
sur le registre California Birth 
Defects Monitoring Program, 
à l’exclusion des enfants 
porteurs (ou fortement 
suspectés) de malformation 
d’origine génétique et des 
enfants de mère diabétique 
 
Témoins : nouveau-nés non 
porteurs de malformations, 
sélectionnés aléatoirement 
parmi les naissances 
hospitalières, à l’exclusion 
des enfants de mère 
diabétique 
 
N= 367/785 

 
Exposition :  
Résidentielle (proximité des 
zones d’application), pendant 
la fenêtre périconceptionnelle  
 
Pesticides étudiés :  
2,4D 
Hydroxyde de cuivre, sulfate 
de cuivre  
Imidaclopramide 
Chlorpyrifos  
Oxyfluorfen 
 
Mesure de l’exposition : 
Géocodage de l’adresse et 
utilisation des données du 
 Pesticide Use Report 
 
Effet de santé étudié :  
- anotie/microtie  
- atrésie/sténose ano-rectale 
- déficit transverse des 
membres 
- crâniosténose 
- hernie diaphragmatique 
 

 
STROBE : 7,2/10 
 
Biais, limites :  
- mesure de 
l’exposition (conditions 
d’applications) 
- confusion (autres sources 
d’exposition) 
- même fenêtre de 
vulnérabilité pour toutes les 
malformations 
- risque de faux positifs en 
raison de la multiplicité des 
tests 
 
Niveau de preuve 
intermédiaire  

 
Résultats significatifs : 
Risque d’anotie/microtie 
pour : 2,4D,  hydroxide de 
cuivre,  imidaclopramid, 
chlorpyrifos 
 
Risque de déficit transverse 
des membres pour :  
oxyfluorfen, 
imidaclopramid et sulfate de 
cuivre 
 
Risque de craniosténose 
pour : oxyfluorfen, 
abamectine, imidaclopramid 
et chlorpyrifos. 
 
Risque de hernie 
diaphragmatique pour 
l’oxyde de cuivre 
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V. Discussion 

 
A. Forces et limites de la revue 

 

1. Limites 

 

Le principal biais méthodologique de cette étude réside dans sa réalisation par un seul 

auteur. 

La définition des critères d’inclusion pour les pesticides étudiés, peut être considérée 

comme une limite. La volonté d’appréhender au plus près l’exposition actuelle en France, 

entraîne en contrepartie l’élimination d’un grand nombre d’études, en raison du caractère 

évolutif de la réglementation. Durant la dernière décennie, un certain nombre de substances 

ont été interdites en France (49) (50) (51), et ce jusqu’à très récemment (février 2016 pour 

le diméthoate) (23) . Par conséquent, les publications qui étudiaient une exposition globale 

aux pesticides, à des types de pesticides, ou utilisaient des métabolites non spécifiques ont 

été exclues. Les études de cohorte nécessitent par définition un temps de suivi minimum, et 

pour un certain nombre d’entre elles, même publiées récemment, l’exposition n’était plus 

totalement comparable à l’exposition actuelle. Ainsi plusieurs études françaises n’ont-elles 

pu être retenues. De ce fait, la majorité des études de la revue sont internationales. Si elles 

concernent strictement les mêmes pesticides que ceux autorisés en France, les conditions 

d’utilisation des pesticides et donc d’exposition peuvent différer. Il en est de même pour 

les caractéristiques de la population exposée. Se pose alors la question de l’extrapolation 

de leurs résultats au contexte français. 

Un article n’a pas pu être obtenu. 

La restriction des critères de langue est également une limite. 
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2. Forces 

 

La recherche a été effectuée sur 5 bases de référence, dont une méta-base de données 

spécifique de toxicologie, et complétée par une exploration de la littérature grise ce qui a 

permis de limiter le biais de publication. 

La majorité des articles inclus ont une qualité élevée ou intermédiaire. 

La revue présente l’originalité de s’attacher à comprendre la spécificité du contexte 

français actuel. 

Les données obtenues sont récentes, l’ensemble des études est postérieure à 2003 et la 

moitié datent de moins de 5 ans.  

 

 

B. Discussion des résultats 

 

1. La femme enceinte 

 

Aucun article inclus ne traite des pathologies maternelles gravidiques en rapport avec une 

exposition aux pesticides. De manière générale, elles font l’objet de très peu d’études 

 

 

2. Les issues de grossesse 

 

✓ Avortements spontanés et morts fœtales : 

Aucune étude incluse ne concerne ce risque. Les études relatives aux fausses-couches ou 

aux morts fœtales in utero sont nettement moins nombreuses que celles qui étudient le 

nouveau-né ou l’enfant. Aucune publication française n’a été retrouvée. Les études 

étrangères n’étudient que rarement des pesticides spécifiques autorisés en France. 
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Lorsqu’elles le font, elles ne considèrent pas l’exposition de la mère mais celle du couple 

ou du père, et ne répondent donc pas aux critères d’inclusion. 

 

✓ Durée de la grossesse et prématurité : 

Dans une étude française, au sein d’une sous-cohorte (MécoExpo), la deltaméthrine semble 

associée à un âge gestationnel plus court (moins 2 semaines), mais pas à la prématurité 

(niveau de preuve intermédiaire) (27). Aucune association significative n’est retrouvée 

pour le chlorpyrifos (une étude de niveau de preuve fort) (29) ni la cyperméthrine, ni le 

2,4, MCPA  (une étude de niveau de preuve intermédiaire) (27). 

 

✓ Biométries de naissance : 

Une étude montre une diminution du poids et de la taille de naissance en rapport avec 

une exposition au chlorpyrifos avec une relation dose-effet dans une population urbaine 

(niveau de preuve fort) (32), alors qu’une autre retrouve une augmentation non 

statistiquement significative du poids et de la taille de naissance dans une population rurale 

(niveau de preuve fort) (29). La sous-cohorte MécoExpo ne met en évidence aucun lien 

entre certains pyréthrinoïdes (deltaméthrine et cyperméthrine) et les biométries à la 

naissance (niveau de preuve intermédiaire)(27). 

Les études ne sont pas concluantes mais appellent à la prudence, d’autant qu’il est 

démontré qu’une restriction de la croissance fœtale est un facteur prédictif de certaines 

pathologies de l’enfant (52) (53).  

 

✓ Malformations congénitales : 

Les malformations étudiées sont essentiellement les anomalies du tube neural (33) (43)  et 

l’hypospadias (34) (41) , plus rarement les hernies diaphragmatiques, les anoties/microties, 

les malformations ano-rectales, les déficits transverses des membres et les crâniosténoses 

(48). 

Toutes les études sont étrangères et étudient ce risque en rapport avec une exposition 

résidentielle par proximité avec les zones d’application de pesticides. Chacune analyse le 
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risque vis-à-vis d’un grand nombre de pesticides. La multiplicité des tests statistiques 

entraîne un risque accru de faux positifs. Aucune conclusion ne peut être tirée de ces 

études, qui sont avant tout conçues pour générer des hypothèses. 

 

 

3. L’enfant à naître 

 

a) Chlorpyrifos 

 

Le chlorpyrifos, insecticide organophosphoré, est la substance pour laquelle les études sont 

les plus nombreuses et également les plus significatives. La majorité des publications sont 

issues de la cohorte CCCEH. Elles étudient essentiellement les effets sur le 

neurodéveloppement. 

 

✓ Risques observés  

Périmètre crânien  

Une étude montre une diminution du périmètre crânien à la naissance chez les nouveau-nés 

dont la mère présente un taux bas de l’enzyme PON 1, responsable de la métabolisation 

des organophosphorés ( niveau de preuve intermédiaire) (30).  

Retard de développement  

Dans une population urbaine, le risque de retard à 3 ans est multiplié par 2,5 pour le 

développement mental et par 5 pour le développement psychomoteur chez les enfants 

les plus exposés, par rapport aux enfants les moins exposés (niveau de preuve fort) 

(35). Les courbes de retard sont superposables à celle d’autres toxiques bien étudiés tels 

que le tabac, l’alcool ou la cocaïne. Cette association n’est pas retrouvée, dans une 

population rurale, chez les nourrissons. Cependant, l’étude trouve une diminution non 

significative des scores de développement mental et psychomoteur à 6, 12 et 24 mois 

(niveau de preuve fort) (36). Le retard de développement est également retrouvé à l’âge 

de 7 ans par deux études (niveau de preuve fort) (39) (47). La première retrouve une 
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diminution globale du QI et particulièrement une diminution de l’indice de mémoire de 

travail. La seconde retrouve une diminution de l’indice de compréhension verbale. 

Cependant, cette dernière étude évalue simultanément plusieurs pesticides dont les 

utilisations sont fortement corrélées. Il est donc difficile d’affirmer la responsabilité d’un 

pesticide spécifique dans l’effet observé. 

Troubles comportementaux  

Dans une cohorte urbaine, l’exposition prénatale au chlorpyrifos est associée à une 

majoration du risque de troubles du comportement de type troubles de l’attention, 

trouble TDAH (Trouble Déficit de l'Attention/Hyperactivité) et troubles envahissants 

du développement (niveau de preuve fort) (35). Dans une autre étude, les enfants 

exposés in utero, en particulier durant le second trimestre, ont plus de risques de présenter 

un trouble du spectre autistique. Cependant dans cette étude qui considère l’exposition 

résidentielle par proximité avec les zones agricoles, aucun gradient n’est retrouvé en ce qui 

concerne la distance de la zone d’application (niveau de preuve intermédiaire)(44). Une 

troisième étude de niveau de preuve faible ne retrouve aucune association significative 

(45). 

Troubles moteurs 

Dans une étude, l’exposition au chlorpyrifos est associée à un risque plus élevé de 

tremblement des membres supérieurs chez l’enfant (niveau de preuve fort) (46).  

 

✓ Arguments en faveur d’une relation de causalité : 

Ces résultats sont renforcés par 

- la reproductibilité du résultat dans plusieurs populations, 

- la plausibilité biologique : le mode d’action du chlorpyrifos est 

neurotoxique par inhibition de l’acétylcholinestérase (54) , 

- des études animales et in vivo compatibles (55) (56) (57), 

- une relation dose-effet observée dans une étude (39),  

- la modulation de la force de l’association par le taux d’enzyme de 

détoxification des organophosphorés (PON1) dans une étude (30), 
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- des modifications morphologiques cérébrales observées à l’imagerie par 

résonance magnétique (IRM) corrélées au retard de développement chez 

les enfants exposés dans une étude (58). 

Dans les études animales, les effets neurologiques sont irréversibles (59). Chez l’enfant, le 

retard de développement associé à l’exposition prénatale au chlorpyrifos n’est pas modifié 

par la présence d’un environnement familial stimulant (60). 

 

✓ Mise en perspective avec le contexte français : 

Comparabilité des populations : toutes les études citées sont étrangères. Sur un total de 8 

études, 3 sont basées sur la cohorte CCCEH (35) (39) (46). La population étudiée regroupe 

des femmes enceintes, américaines, issues de minorités ethniques, de bas niveau socio-

économique, en milieu urbain. Deux autres études concernent des femmes d’origine 

hispanique, à revenus faibles ou modestes, en milieu rural (29) (36). Les populations 

défavorisées sont plus souvent exposées aux toxiques environnementaux que la population 

générale (61). 

Comparabilité des niveaux d’exposition : les résultats significatifs sont dans leur grande 

majorité retrouvés uniquement chez les enfants exposés in utero avant l’interdiction de 

l’usage domestique du chlorpyrifos aux Etats-Unis (2001). Chez les participants de la 

cohorte CCCEH, le taux de chlorpyrifos dans l’air intérieur et les prélèvements sanguins 

diminue nettement après cette date.  

Réglementation : en France, le chlorpyrifos  est largement utilisé en culture (62) . 

Aucune préparation à base de chlorpyrifos à usage amateur n’est disponible sur le 

marché (63). 

Présence dans l’environnement français : le chlorpyrifos est détecté dans l’air, 

souvent à des concentrations plus élevées dans l’air intérieur que dans l’air 

extérieur, mais également dans les eaux superficielles et les produits 

alimentaires (5). En 2011, l’étude Elfe a analysé la consommation alimentaire de 

femmes enceintes et estimé leur niveau d’exposition aux résidus de pesticides par 

cette voie (64). Le niveau d’exposition présentait un risque pour le groupe 

d’évaluation cumulative des pesticides à effets neurochimiques (c’est-à-dire le 

groupe de pesticides ayant un mécanisme commun d’inhibition de 
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l’acetylcholinestérase) dont le chlorpyrifos représentait plus de la moitié de 

l’apport. Cependant au moment de l’étude les limites maximales de résidus 

autorisés dans les aliments pour le chlorpyrifos étaient plus élevées que les valeurs 

réglementaires actuelles. 

Imprégnation des populations : dans la cohorte française PELAGIE, en 

Bretagne, le chlorpyrifos est retrouvé dans les urines chez moins de 15% des 

femmes enceintes. Les taux médians sont très nettement inférieurs à ceux des 

études américaines (65).  

Si un faisceau d’arguments suggère fortement une association entre l’exposition in utero au 

chlorpyrifos et le développement de l’enfant, il est difficile d’extrapoler ces conclusions au 

contexte français. Toutefois il est intéressant de noter que pour l’étude qui montre une 

relation dose-effet entre le développement cognitif à 7 ans et le chlorpyrifos, il n’existe pas 

d’effet seuil (39). 

En 2013, l’Inserm a conclu à une présomption moyenne de lien entre le chlorpyrifos et les 

troubles du neurodéveloppement (7). Très récemment, la commission européenne a 

réévalué à la baisse les limites maximales de résidus autorisés dans l’alimentation pour 

cette substance (66). 

 

 

b) Pesticides pyréthrinoïdes 

 

Les pesticides pyréthrinoïdes sont des insecticides largement  utilisés en culture mais 

également pour les applications domestiques. Leur principale voie d’exposition est 

alimentaire (67). 

Ils sont présents dans l’environnement français notamment dans l’air intérieur et 

l’alimentation. D’après une étude de l’InVS réalisée en 2007, 98% de la population est 

imprégnée par un ou plusieurs pyréthrinoïdes, leurs taux étant fortement influencés par 

l’existence ou non d’une utilisation domestique (6). L’étude retrouve des taux plus élevés 

qu’aux États-Unis (selon les données du Center Diseases Control) au Canada ou en 

Allemagne. Au contraire, l’étude PELAGIE, retrouve également des métabolites des 
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pyréthrinoïdes chez 99,9% des femmes enceintes incluses entre 2002 et 2006, mais à des 

taux très nettement inférieurs à ceux retrouvés par les études de cohortes mère-enfant 

américaines (65). 

Pour cette classe de pesticides, les études incluses sont moins nombreuses.  

 

✓ Leucémies aiguës 

Plusieurs méta-analyses de la littérature internationale retrouvent un risque de leucémie 

aiguë chez les enfants exposés in utero ou dans la petite enfance à des insecticides à usage 

domestique sans pouvoir identifier les substances impliquées (8) (68). Une étude évoque le 

dichlorvos (69), pesticide interdit en France depuis 2013. Dans 2 études françaises, pour 

des populations exposées avant 2003, l’utilisation d’insecticides domestiques sans 

précision pendant la grossesse est associée à un risque augmenté de leucémie aiguë chez 

l’enfant (70) (71). Dans notre revue, une seule étude de niveau de preuve faible retrouve 

une association entre certains pyréthrinoïdes (perméthrine, esbiothrine et tétraméthrine) et 

le risque de leucémie du nourrisson (42). La perméthrine a été classée cancérigène 

probable par l’Agence américaine de Protection de l’Environnement, mais inclassable dans 

l’état actuel des connaissances par le Centre International de Recherche sur le Cancer 

(CIRC) (72). Des études suggèrent que les leucémies du jeune enfant auraient une origine 

in utero (73) (74). 

 

✓ Troubles respiratoires : 

Deux études portant sur la même population (cohorte CCCEH), ne retrouvent pas 

d’association significative entre les troubles respiratoires de l’enfant et la perméthrine 

(niveau de preuve fort) (40), mais suggèrent un lien avec la cis-perméthrine (niveau de 

preuve faible) (37). Une de ces études retrouve un lien entre le synergisant de plusieurs 

pyréthrinoïdes, le piperonyl-butoxide (PBO) et le risque de toux à 6 ans (40) (niveau de 

preuve fort). Une des hypothèses évoquées est que le PBO soit plus facile à mettre en 

évidence que la perméthrine peu volatile et dont les métabolites sont rapidement excrétés 

dans les urines. Le PBO pourrait être un reflet plus fiable de l’exposition aux 

pyréthrinoïdes, ce qui expliquerait les résultats et non sa toxicité propre.  
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✓ Neurodéveloppement : 

Dans une étude, aucune association significative n’est retrouvée entre une exposition à la 

perméthrine et les troubles du neurodéveloppement (niveau de preuve fort) (38). 

Cependant une association significative est mise en évidence entre le PBO et un retard de 

développement mental. Dans une étude française l’exposition prénatale à la deltaméthrine 

et le développement cognitif à 6 ans ne sont pas associés (niveau de preuve fort) (28). 

 

 

c) Autres pesticides 

 
Dans une étude, l’imidaclopride (insecticide néonicotinoïde) et les fongicides à bases de 

manganèse (mancozèbe et manèbe) sont associés à la diminution du Quotient 

Intellectuel à 7 ans, dans le cadre d’une exposition résidentielle par proximité avec les 

zones d’application (niveau de preuve fort) (47). L’interprétation de ce résultat est 

délicate car cette publication étudie simultanément plusieurs pesticides neurotoxiques dont 

les utilisations sont fortement corrélées ce qui rend difficile l’identification de la 

responsabilité de chaque pesticide dans l’effet observé. Cette  association ne fait pas l’objet 

d’autres études. 

 

 

4. Le type d’exposition 

 

a) Professionnelle 

 

Du fait des critères de sélection, aucune étude retenue ne concerne spécifiquement cette 

exposition. Certaines considéraient l’exposition professionnelle globale sans préciser les 

substances auxquelles les femmes étaient exposées. D’autres étudiaient l’exposition du 

couple dans sa globalité (familles d’agriculteurs) ou concernaient des pesticides interdits 

en France (Agricultural Health Study).  
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Même en l’absence de manipulation directe des pesticides, les femmes peuvent être 

exposées, par exemple lors des tâches de réentrée (manipulation de végétaux préalablement 

traités) (75). La législation interdit d’affecter ou de maintenir une femme enceinte à un 

poste qui l’expose à des substances classées reprotoxiques (76). Le médecin du travail peut 

également s’appuyer sur le principe de précaution pour soustraire une femme enceinte à 

une exposition potentiellement délétère. Le chlorpyrifos par exemple n’est pas classé 

reprotoxique. Cependant, la grossesse est souvent signalée à la médecine du travail 

tardivement, après le premier trimestre, période où le fœtus est particulièrement sensible 

aux xénobiotiques (75). Par ailleurs les exploitantes agricoles, ne sont pas suivies par la 

médecine du travail.  

Au sein de la base de données du réseau de toxicovigilance de la MSA, Phyt’attitude, un 

seul dossier concerne l’exposition d’une femme enceinte, et l’expertise toxicologique ne 

retrouve pas d’imputabilité entre la fausse-couche tardive de cette patiente et une 

intoxication aiguë à certains pesticides dans le cadre de tâches de réentrée. Ce système de 

toxicovigilance est déclaratif et participatif et ne prétend pas être exhaustif ni représentatif 

de l’ensemble de la population (77) (78).  

Dans un rapport, en 2016, l’Anses, constate l’insuffisance des données indépendantes sur 

les niveaux d’exposition aux pesticides des travailleurs agricoles, et recommande 

notamment de documenter les expositions « des populations présentant une sensibilité 

particulière vis-à-vis d’un risque de santé » (79). 

 

b) Résidentielle par proximité avec les zones d’application 

 

Deux études retrouvent un risque de troubles du neurodéveloppement en rapport avec une 

exposition résidentielle (47) (44).  

Les études concernant les malformations fœtales sont difficiles à interpréter. 
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c) Environnementale globale 

Certaines publications étudient l’exposition environnementale globale, généralement en 

mesurant les biomarqueurs.  

La majorité de ces études concernent des populations urbaines ou « mixtes » (à la fois 

urbaines et rurales). Elles étudient essentiellement les associations avec les anomalies du 

développement fœtal et du neurodéveloppement de l’enfant (27) (28) (30) (32) (35) (39) 

(45) (46).  

Deux études étrangères concernent une population exclusivement rurale et ne retrouvent 

pas d’association significative entre l’exposition et les pathologies étudiées (29) (36). 

En France, les taux de pesticides dans l’air ambiant sont nettement plus élevés en milieu 

rural. Cependant les herbicides sont majoritaires en milieu rural alors que les 

insecticides/acaricides sont prédominants en milieu urbain (80). 

 

 

5. L’évaluation de l’exposition 

 

Une des principales limites des études épidémiologiques en santé environnementale est la 

difficulté à mesurer l’exposition (81).  Dans cette revue, l’estimation de l’exposition repose 

pour la majorité des études sur des moyens de mesure « fiables » : mesures des substances 

ou de leurs métabolites dans l’environnement ou les matrices biologiques, ou données 

publiques d’utilisation couplées au géocodage de l’adresse. Cependant ces méthodes 

présentent des limites. L’utilisation des données publiques ne tient pas compte des 

conditions d’application (conditions météorologiques notamment), ni de la présence des 

sujets au domicile lors de l’application. Les biomarqueurs urinaires des organophosphorés 

et des pyréthrinoïdes ont une clairance rapide. Une variabilité intra-individuelle est 

observée dans les études qui les mesurent à plusieurs reprises durant la grossesse (45). La 

perméthrine est peu volatile et de ce fait difficilement détectable dans l’air. 

En France, il n’existe pas de recueil public centralisé ni d’archivage des données 

d’utilisation des pesticides, à une échelle géographique fine (7). 
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Par ailleurs, l’exposition à un mélange de pesticides peut être responsable de risques 

spécifiques, les molécules pouvant notamment s’avérer additives voire synergiques vis-à-

vis d’un effet de santé, c’est « l’effet cocktail » (82). L’exposition aux pesticides tend de 

plus en plus à être appréhendée comme un risque global et non plus comme un risque 

fragmenté, substance par substance (83) (84).  

Enfin l’exposition de la population actuelle aux pesticides en France, ne se résume pas aux 

substances autorisées. Certaines substances interdites obtiennent des dérogations 

d’utilisation (18). Des pesticides interdits depuis plusieurs années, sont toujours présents 

dans l’environnement français,  c’est le cas notamment du dichlorodiphényltrichloroéthane 

(DDT), de l’atrazine ou encore du chlordécone aux Antilles (5). 

 

 

C. Pistes de prévention pour le Médecin Généraliste 

 

Certaines mesures de prévention peuvent être envisagées par le Médecin Généraliste en 

vertu du principe de précaution. 

 

✓ Exposition professionnelle 

Ces patientes pourraient être orientées vers la médecine du travail, dans l’idéal dès le projet 

de grossesse ; de façon à éviter toute exposition, et à disposer d’un délai suffisant pour 

organiser un changement de poste. Les exploitantes agricoles ne sont pas soumises à des 

visites périodiques mais peuvent bénéficier du service Santé et Sécurité au Travail de la 

MSA en terme de médecine préventive et de prévention des risques (75).  

 

✓ Exposition de la population générale 

Il est communément admis que la voie d’exposition majoritaire aux pesticides dans la 

population générale est alimentaire (7). L’épluchage et/ou le rinçage ainsi que la cuisson 

des aliments permettent d’éliminer une grande partie des résidus de pesticides présents (85) 
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(86). Il a été démontré qu’une alimentation biologique diminuait significativement 

l’exposition aux organophosphorés (87). 

Il semble licite de déconseiller par principe de précaution, l’utilisation d’insecticides au 

domicile durant la grossesse et d’encourager des mesures alternatives (88).  

Il pourrait s’avérer pertinent de rappeler aux femmes enceintes les recommandations de 

l’Institut national de prévention et d’éducation pour la santé (Inpes) concernant la qualité 

de l’air intérieur : aérer quotidiennement le domicile, entretenir les systèmes de ventilation,  

traiter les plantes d’intérieur à l’extérieur ou aérer pendant l’application, stocker les 

produits dans un lieu ventilé (89).  

À notre connaissance, il n’existe aucune recommandation ni étude concernant 

d’éventuelles mesures de prévention à proposer aux  riverains des zones d’applications de 

pesticides agricoles. 

Le Collège des Gynécologues-Obstétriciens Américains a publié en 2013 des 

recommandations concernant la prévention des risques liés aux « nouveaux »toxiques 

environnementaux en général (90) (Annexe 3). 

Il est intéressant de rappeler que les populations défavorisées sont souvent plus exposées 

que la population générale aux toxiques environnementaux, et qu’elles y sont également 

plus vulnérables (61). Cependant, en pratique, la prévention est moins souvent évoquée, 

chez ce type de patient, au cours de la consultation (91). 

Un des facteurs limitant la mise en place de ces mesures de prévention est probablement le 

temps imparti de la consultation et la quantité d’informations déjà considérable à délivrer 

aux patientes pendant la grossesse (92).  
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VI. Conclusion 

 

Cette revue systématique de la littérature permet de répondre partiellement à la question 

des effets sur la grossesse et l’enfant à naître d’une exposition de la femme, enceinte ou en 

période préconceptionnelle, aux produits phytopharmaceutiques et biocides actuellement 

autorisés en France. 

En effet notre exploration de la littérature ne retrouve aucune donnée en ce qui concerne 

les risques pour la femme enceinte elle-même ou le déroulement de sa grossesse. De façon 

quelque peu surprenante, la majorité des travaux de recherche et les résultats les plus 

significatifs se rapportent à des pathologies de survenue différée chez l’enfant. 

Les insecticides sont la classe la plus suspecte d’être préjudiciable. Si la proximité des 

zones agricoles semble présenter un risque, l’exposition des populations urbaines est 

également préoccupante, en particulier lorsqu’elles sont défavorisées. 

Un faisceau d’arguments basé sur des études internationales suggère fortement qu’une  

exposition environnementale au chlorpyrifos pendant la période prénatale peut entraîner 

des troubles irréversibles du développement neurologique de l’enfant. Le risque est 

cependant difficile à évaluer pour les niveaux d’exposition français. En ce qui concerne le 

risque connu de leucémie aiguë en rapport avec une exposition in utero aux insecticides 

domestiques, des études peu nombreuses et de faible qualité évoquent le rôle des 

pyréthrinoïdes. Les données disponibles ne permettent pas de conclure quant au risque de 

malformation congénitale ou d’anomalie de la croissance fœtale. Les risques liés à 

l’exposition professionnelle sont trop peu documentés. Ces femmes sont pourtant 

potentiellement exposées à des doses plus élevées que la population générale.  

En pratique, en médecine de soins premiers, il est possible de délivrer une information 

claire sur les risques connus et de proposer des mesures de prévention simples, portant sur 

l’alimentation, l’air intérieur, l’absence d’utilisation d’insecticides au domicile et 

l’orientation précoce des femmes exposées professionnellement vers la médecine du 

travail.  

Le détail de ces mesures et la forme que pourrait prendre cette intervention au sein de la 

consultation de soins primaires restent à définir.  
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Annexe 1 : Grille STROBE 

 

STROBE Statement—checklist of items that should be included in reports of observational 
studies 
 
 Item 

No Recommendation 
Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or 

the abstract 

(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of 

what was done and what was found 

Introduction 
Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation 

being reported 

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses 

Methods 
Study design 4 Present key elements of study design early in the paper 

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of 

recruitment, exposure, follow-up, and data collection 

Participants 6 (a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the sources and 

methods of selection of participants. Describe methods of follow-up 

Case-control study—Give the eligibility criteria, and the sources and 

methods of case ascertainment and control selection. Give the rationale 

for the choice of cases and controls 

Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and the sources and 

methods of selection of participants 

(b) Cohort study—For matched studies, give matching criteria and 

number of exposed and unexposed 

Case-control study—For matched studies, give matching criteria and the 

number of controls per case 

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential 

confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable 

Data sources/ 

measurement 

8*  For each variable of interest, give sources of data and details of 

methods of assessment (measurement). Describe comparability of 

assessment methods if there is more than one group 

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias 
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Study size 10 Explain how the study size was arrived at 

Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If 

applicable, describe which groupings were chosen and why 

Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control for 

confounding 

(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions 

(c) Explain how missing data were addressed 

(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to follow-up was 

addressed 

Case-control study—If applicable, explain how matching of cases and 

controls was addressed 

Cross-sectional study—If applicable, describe analytical methods taking 

account of sampling strategy 

(e) Describe any sensitivity analyses 

Results 
Participants 13* (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers potentially 

eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in the study, 

completing follow-up, and analysed 

(b) Give reasons for non-participation at each stage 

(c) Consider use of a flow diagram 

Descriptive data 14* (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, social) and 

information on exposures and potential confounders 

(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of interest 

(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average and total amount) 

Outcome data 15* Cohort study—Report numbers of outcome events or summary measures over 

time 

Case-control study—Report numbers in each exposure category, or summary 

measures of exposure 

Cross-sectional study—Report numbers of outcome events or summary 

measures 

Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates 

and their precision (eg, 95% confidence interval). Make clear which confounders 

were adjusted for and why they were included 

(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized 

(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk for 
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a meaningful time period 

Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and 

sensitivity analyses 

Discussion 
Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives 

Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or 

imprecision. Discuss both direction and magnitude of any potential bias 

Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering objectives, 

limitations, multiplicity of analyses, results from similar studies, and other 

relevant evidence 

Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results 

Other information 
Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the present study and, 

if applicable, for the original study on which the present article is based 

 
*Give information separately for cases and controls in case-control studies and, if applicable, for exposed and 
unexposed groups in cohort and cross-sectional studies. 
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Annexe 2 : Grille de classification générale du niveau de 
preuve d’une étude (HAS) 

 

Niveau de 

preuve 
Description 

Fort 

 

- le protocole est adapté pour répondre au mieux à la question posée 

- la réalisation est effectuée sans biais majeur 

- l’analyse statistique est adaptée aux objectifs 

- la puissance est suffisante 

Intermédiaire 

 

- le protocole est adapté pour répondre au mieux à la question posée 

- puissance nettement insuffisante (effectif insuffisant ou puissance 

a posteriori insuffisante) 

- et/ou des anomalies mineures. 

 

Faible Autres types d’études 
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Annexe 3 : Infographie « Toxic Environmental Agents » 

(American College of Obstetricians and Gynecologists) 
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