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Doyen de la Faculté

Le 25 janvier 2023

Monsieur le Professeur Pierre-Yves ROBERT

Assesseurs

Madame le Professeur Marie-Cécile PLOY

Monsieur le Professeur Jacques MONTEIL

Monsieur le Professeur Laurent FOURCADE

Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers

ABOYANS Victor
ACHARD Jean-Michel
AJZENBERG Daniel
ALAIN Sophie
AUBARD Yves
AUBRY Karine
BALLOUHEY Quentin
BERTIN Philippe
BOURTHOUMIEU Sylvie
CAIRE Francois
CHRISTOU Niki
CLAVERE Pierre
CLEMENT Jean-Pierre

CORNU Elisabeth

COURATIER Philippe
DAVIET Jean-Christophe

DESCAZEAUD Aurélien

CARDIOLOGIE

PHYSIOLOGIE

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE

O.R.L.

CHIRURGIE INFANTILE

THERAPEUTIQUE

CYTOLOGIE ET HISTOLOGIE

NEUROCHIRURGIE

CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE

RADIOTHERAPIE

PSYCHIATRIE D'ADULTES

CHIRURGIE THORACIQUE ET
CARDIOVASCULAIRE

NEUROLOGIE

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION

UROLOGIE
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DRUET-CABANAC Michel
DURAND Karine
DURAND-FONTANIER Sylvaine
FAUCHAIS Anne-Laure
FAUCHER Jean-Francois
FAVREAU Frédéric
FEUILLARD Jean
FOURCADE Laurent
GAUTHIER Tristan
GUIGONIS Vincent

HANTZ Sébastien

HOUETO Jean-Luc
JACCARD Arnaud

JACQUES Jérémie
JAUBERTEAU-MARCHAN M. Odile
JESUS Pierre

JOUAN Jéréme

LABROUSSE Francois
LACROIX Philippe

LAROCHE Marie-Laure
LOUSTAUD-RATTI Véronique
LY Kim

MAGNE Julien

MAGY Laurent
MARCHEIX Pierre-Sylvain

MARQUET Pierre

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL
BIOLOGIE CELLULAIRE

ANATOMIE (CHIRURGIE DIGESTIVE)
MEDECINE INTERNE

MALADIES INFECTIEUSES

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
HEMATOLOGIE

CHIRURGIE INFANTILE
GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
PEDIATRIE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE
NEUROLOGIE

HEMATOLOGIE
GASTRO-ENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE
IMMUNOLOGIE

NUTRITION

CHIRURGIE THORACIQUE ET VASCULAIRE

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES

MEDECINE VASCULAIRE

PHARMACOLOGIE CLINIQUE

HEPATOLOGIE

MEDECINE INTERNE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET

PREVENTION

NEUROLOGIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE
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MATHONNET Muriel
MELLONI Boris
MOHTY Dania
MONTEIL Jacques
MOUNAYER Charbel
NUBUKPO Philippe
OLLIAC Bertrand
PARAF Francois
PLOY Marie-Cécile

PREUX Pierre-Marie

ROBERT Pierre-Yves
ROUCHAUD Aymeric
SALLE Jean-Yves
STURTZ Franck

TCHALLA Achille

TEISSIER-CLEMENT Marie-Pierre

TOURE Fatouma

VALLEIX Denis

VERGNENEGRE Alain

VERGNE-SALLE Pascale

VIGNON Philippe
VINCENT Francois

YARDIN Catherine

CHIRURGIE DIGESTIVE

PNEUMOLOGIE

CARDIOLOGIE

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE
RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE
ADDICTOLOGIE

PEDOPSYCHIATRIE

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET
PREVENTION

OPHTALMOLOGIE

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE
MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION
BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
GERIATRIE ET BIOLOGIE DU VIEILLISSEMENT

ENDOCRINOLOGIE, DIABETE ET MALADIES
METABOLIQUES

NEPHROLOGIE
ANATOMIE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET
PREVENTION

THERAPEUTIQUE
REANIMATION
PHYSIOLOGIE

CYTOLOGIE ET HISTOLOGIE

Professeurs Associés des Universités a mi-temps des disciplines médicales

BRIE Joél

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE
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KARAM Henri-Hani

MOREAU Stéphane

MEDECINE D’'URGENCE

EPIDEMIOLOGIE CLINIQUE

Maitres de Conférences des Universités — Praticiens Hospitaliers

COMPAGNAT Maxence
COUVE-DEACON Elodie
DELUCHE Elise
DUCHESNE Mathilde
ESCLAIRE Frangoise
FAYE Pierre-Antoine
FREDON Fabien
LALOZE Jéréme

LE GUYADER Alexandre

LIA Anne-Sophie
PASCAL Virginie

RIZZO David

SALLE Henri

SALLE Laurence

TERRO Faraj
WOILLARD Jean-Baptiste

YERA Héléne

P.R.A.G.

GAUTIER Sylvie

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE
CANCEROLOGIE

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES
BIOLOGIE CELLULAIRE

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
ANATOMIE/CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE
CHIRURGIE PLASTIQUE

CHIRURGIE THORACIQUE ET
CARDIOVASCULAIRE

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
IMMUNOLOGIE

HEMATOLOGIE

NEUROCHIRURGIE

ENDOCRINOLOGIE

BIOLOGIE CELLULAIRE
PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE (mission
temporaire)

ANGLAIS

Maitre de Conférences des Universités associé a mi-temps

BELONI Pascale

SCIENCES INFIRMIERES

BRESSIN Pauline | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20232023 7

Licence CC BY-NC-ND 3.0



Professeur des Universités de Médecine Générale

DUMOITIER Nathalie

Professeur associé des Universités a mi-temps de Médecine Générale

(Responsable du département

Générale)

HOUDARD Gaétan

(du 01-09-2019 au 31-08-2025)

Maitres de Conférences associés a mi-temps de médecine générale

BUREAU-YNIESTA Coralie
LAUCHET Nadége

SEVE Léa

Professeurs Emérites

ADENIS Jean-Paul
ALDIGIER Jean-Claude
BESSEDE Jean-Pierre
BUCHON Daniel

DARDE Marie-Laure
DESPORT Jean-Claude
MABIT Christian

MERLE Louis

MOREAU Jean-Jacques
NATHAN-DENIZOT Nathalie
TREVES Richard
TUBIANA-MATHIEU Nicole
VALLAT Jean-Michel

VIROT Patrice

(du 01-09-2022 au 31-08-2025)
(du 01-09-2020 au 31-08-2023)

(du 01-09-2021 au 31-08-2024)

du 01-09-2017 au 31-08-2021
du 01-09-2018 au 31-08-2022
du 01-09-2018 au 31-08-2022
du 01-09-2019 au 31-08-2022
du 01-09-2021 au 31-08-2023
du 01-09-2020 au 31-08-2022
du 01-09-2022 au 31-08-2024
du 01-09-2017 au 31-08-2022
du 01-09-2019 au 31-08-2023
du 01-09-2022 au 31-08-2024
du 01-09-2021 au 31-08-2023
du 01-09-2018 au 31-08-2021
du 01-09-2019 au 31.08.2023

du 01-09-2021 au 31-08-2023
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Assistants Hospitaliers Universitaires

ABDALLAH Sahar
APPOURCHAUX Evan
BUSQUET Clémence
CHAZELAS Pauline
LABRIFFE Marc
LADES Guillaume
LOPEZ Stéphanie
MARTIN ép. DE VAULX Laury
MEYER Sylvain
MONTMAGNON Noélie
PLATEKER Olivier
ROUX-DAVID Alexia

SERVASIER Lisa

Le 1° décembre 2022

ANESTHESIE REANIMATION

ANATOMIE CHIRURGIE DIGESTIVE

HEMATOLOGIE

BIOCHIMIE

PHARMACOLOGIE

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE

MEDECINE NUCLEAIRE

ANESTHESIE REANIMATION

BACTERIOLOGIE VIROLOGIE HYGIENE

ANESTHESIE REANIMATION

ANESTHESIE REANIMATION

ANATOMIE CHIRURGIE DIGESTIVE

CHIRURGIE OPTHOPEDIQUE

Chefs de Clinique — Assistants des Hopitaux

ABDELKAFI Ezedin

AGUADO Benoit
ALBOUYS Jérémie
ASLANBEKOVA Natella
BAUDOUIN Maxime
BEAUJOUAN Florent
BLANCHET Aloise
BLANQUART Anne-Laure

BOGEY Clément

CHIRURGIE
CARDIOVASCULAIRE

THORACIQUE ET

PNEUMOLOGIE

HEPATO GASTRO ENTEROLOGIE
MEDECINE INTERNE

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE
CHIRURGIE UROLOGIQUE

MEDECINE D’URGENCE

PEDIATRIE (REA)

RADIOLOGIE
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BONILLA Anthony

BOSCHER Julien

BURGUIERE Loic
CHASTAINGT Lucie
CHAUBARD Sammara
CHROSCIANY Sacha
COLLIN Rémi
COUMES-SALOMON Camille
CURUMTHAULEE Faiz
DARBAS Tiffany

DU FAYET DE LA TOUR Anais
DUPIRE Nicolas

FESTOU Benjamin
FORESTIER Géraud
FRACHET Simon

GIOVARA Robin

LADRAT Céline
LAGOUEYTE Benoit
LAPLACE Benjamin
LEMACON Camille
MEYNARD Alexandre

MOI BERTOLO Emilie
MOHAND O’AMAR ép. DARI Nadia
NASSER Yara

PAGES Esther

PARREAU Simon

PSYCHIATRIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE
TRAUMATOLOGIQUE

SOINS PALLIATIFS

MEDECINE VASCULAIRE

HEMATOLOGIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE

HEPATO GASTRO ENTEROLOGIE

PNEUMOLOGIE ALLERGOLOGIE

OPHTALMOLOGIE

ONCOLOGIE MEDICALE

MEDECINE LEGALE

CARDIOLOGIE

MALADIES INFECTIEUSES ET TROPICALES

RADIOLOGIE

NEUROLOGIE

CHIRURGIE INFANTILE

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION

ORL

PSYCHIATRIE

RHUMATOLOGIE

NEUROCHIRURGIE

DERMATOLOGIE

GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE

ENDOCRINOLOGIE

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE

MEDECINE INTERNE
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RATTI Nina

ROCHER Maxime

SALLEE Camille

SEGUY ép. REBIERE Marion
THEVENOT Bertrand
TORDJMAN Alix

TRAN Gia Van

VERNAT-TABARLY Odile

MEDECINE INTERNE

OPHTALMOLOGIE

GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE

MEDECINE GERIATRIQUE

PEDOPSYCHIATRIE

GYNECOLOGIE MEDICALE

NEUROCHIRURGIE

OPHTALMOLOGIE

Chefs de Clinigue — Médecine Générale

BOURGAIN Clément
HERAULT Kévin

RUDELLE Karen

Praticiens Hospitaliers Universitaires

HARDY Jérémie
LAFON Thomas

TRICARD Jérémy

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE

MEDECINE D’'URGENCE

CHIRURGIE
CARDIOVASCULAIRE
MEDECINE VASCULAIRE

THORACIQUE
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Pour toi Papi Michel j'espere que tu es fier de moi d’ou tu es
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Remerciements

Je voudrais tout d’abord remercier Docteur Ponthier, Laure ma directrice de thése. Merci de
m’avoir fait confiance pour ce travail. Merci de ton aide et de ton soutien. Sans toi cette thése
n’aurai pas eu lieu et je suis fiere de la porter avec toi. Une médecin incroyable, dévouée pour
ses patients et ses internes, un puit de savoir bref un vrai modéle ! Un immense merci !

Merci Professeur Guigonis ! Merci pour votre accueil a Limoges, votre bienveillance et la
transmission de votre savoir. Je me souviendrai longtemps de mes premiéres gardes
d’internes a vos cotés. Merci d’avoir accepté d’étre le président de jury de ma thése.

Un grand merci également a toute I'équipe de pharmacologie du CHU de Limoges qui a permis
cette étude. Un merci particulier au Professeur Saint Marcoux et au Docteur El Balkhi, pour
votre aide dans ce projet. Merci de m’avoir partagé vos idées, vos questionnements et surtout
merci d’avoir réalisé tous ces dosages au sein de votre unité, un laboratoire d’exception a
Limoges avec un avenir prometteur.

Merci Docteur El Hamel, Chahrazed un immense merci pour ton aide ! Tous ces rendez-vous
au 4éme pour faire le point sur les pipis ! Ce fut intense mais enrichissant de travailler a tes
cbtés. Merci pour ta bienveillance et ton soutien pendant toute la préparation de la thése.

Merci Professeur Yardin d’avoir participé également a toutes ces discussions sur la collection
biologique. Je vous remercie d’avoir accepté de faire partie de mon jury de thése.

Je tiens également a remercier les équipes infirmiéres des unités de réanimation néonatale et
de néonatalogie de Limoges pour leur aide. Sans vous la thése n’aurait pas pu étre réalisée,
vous faites partie intégrante de la réussite de ce travail. Ce fut parfois difficile, j’ai pu parfois
étre insistante avec « mes pipis » mais je vous en suis éternellement reconnaissante ! Vous
faites un travail formidable, ne 'oubliez jamais !

Merci aux internes de pédiatrie présents lors des périodes d’inclusions que j'ai également pu
embéter avec « mes pipis ». Merci a Benoit, Gaétane, Lhoanne, Edwige et Rabia.

Merci a tous les pédiatres de 'HME avec qui j’ai pu travailler ! Ce n’est pas facile de quitter sa
ville et sa vie d’externe, d’arriver jeune interne dans un nouvel hopital. Et trés vite, je me suis
sentie a ma place ! J'avais fait le bon choix avec la meilleure spécialité du monde ! Merci a
vous, pour votre accueil, votre passion pour ce beau métier de pédiatre.

Merci a mes WonderPed ! A nos soirées arrosées, nos soirées « top chefs », nos réunions
pendant le covid, merci d’avoir été la depuis le début de notre internat !

Merci a toi Marina ! J'ai rencontré une amie, sur qui compter dans les bons comme dans les
mauvais moments. Je suis si heureuse de te savoir auprés de moi et notamment dans cette
derniére étape de I'internat. Tu es une fille incroyable pleine de folie avec un cceur immense.
Une gastro-pédiatre en or ! Merci a Dimitri ton mari pour sa gentillesse et sa bienveillance a
mon égard. Je vous souhaite un bonheur infini tous les deux.
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Merci Léa, toi qui m’a accueillie dés mon arrivée a Limoges et qui a su me rassurer. Exigeante
avec toi-méme tu vas devenir une réanimatrice-néonatologue incroyable, ne I'oublie jamais !
Merci de m’avoir accueillie chez vous avec Pierrick en ce début de dernier semestre. Je vous
souhaite beaucoup de bonheur ensemble !

Je suis fiere de nous et je vous aime !

Merci a toi Myriam, notre « Mumu ». Merci de m’avoir supporté un demi-semestre en réa !
Toujours le sourire, avec ta bonne humeur et tes références cinématographiques (on ne t'aura
pas sur les sous-titres !). Continue a chanter, et a mettre des couleurs et des paillettes en réa
(et dans nos vies).

Merci a la team Latina : Dodo, Audrey tséé, Beubeu et coach Anne-Laure. Les Pediatrics
simulations games ont été une expérience incroyable, je suis reconnaissante d’avoir pu
participer et de I'avoir vécue a vos cbtés. Domitille pardonne moi mon manque de culture, tu
es pour moi un exemple ! Merci pour ces gardes ensemble et surtout un grand merci pour
cette affiche de qualité pour annoncer ma thése ! Audrey merci pour tous ces messages a
rallonge qui me font sourire autant que pester ! Benoit merci de nous avoir supporté et
continues a répandre ta bonne humeur. Merci enfin a toi Anne-Laure, tes conseils et ton
soutien en réa ont été importants pour moi. Hakuna matata !

Merci enfin a toutes les autres princesses Disney enceintes Hortense et Adeline ! Vous serez
des mamans peédiatres extraordinaires et je vous souhaite plein de bonheur dans cette
nouvelle aventure !

Merci également au duo de choc de I'endoc ped Camille et Christelle.

Merci a la team d’hémato-oncoped de Limoges et tout particulierement au Docteur Piguet et
au Docteur Lauvray ! J’ai hate de venir travailler avec vous !

Merci Thomas pour ta pédagogie, ta gentillesse et ton humour d’hémato ! Félicitations pour
ton mariage je te souhaite une nouvelle fois plein de bonheur ! On va faire une bonne team en
hémato-onco j'en suis sire !

Merci aux médecins et internes de Gustave Roussy. J’ai passé un semestre génial a vos cotés.
Merci au Docteur Dufour et au Docteur Minard, des femmes inspirantes. Merci aux chefs de
cliniques : Joris, merci pour ta bonne humeur a tout épreuve, Théo pour ton soutien et ce
début/fin de stage en HDJ, Laura pour ton exigence au travail qui me sera essentielle pour
plus tard, et enfin, Marie : un immense merci jai vécu un début de semestre au sein de
Gustave Roussy tellement enrichissant a tes cétés. Merci pour ta passion, tes explications, ta
bonne humeur et méme pour ces repas du midi parfois un peu tardifs. Je remercie également
mes co-internes de Gustave pour leur accueil et tout particulierement Mériame ! Notre début
de stage a La Plaine avec Marie a été super ! Merci aussi aux infirmiéres, vous étes au top,
vous faites un travail formidable, ne I'oubliez jamais ! Et merci pour ces karaokés et soirées
parisiennes !
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Merci a toute I'équipe d’hématologie adulte de Limoges. Une aventure spéciale pour une
pédiatre mais trés enrichissante tant professionnellement que personnellement. lls sont
finalement trés attachants ces « ptits vieux ». Merci a toi Julie pour ton soutien, ton
dévouement pour 'hématologie et tes patients, une vraie source d’inspiration. Merci a mes co-
internes de folie, Manuela et Romane. Merci de m’avoir supporté dans ces derniers moments
avant la thése (et dans mes golts de cinéma particulier). Je suis heureuse de vous avoir
rencontrées et je vous dis a trés bientot !

Merci a mes « coupines » d’Angers ! Que serais-je sans vous ? Vous étes un pilier de ma vie
et je vous aime tout simplement !

Merci a toi Emma ! Merci d’étre Ia pour moi depuis le début, un soutien depuis la P2 jusqu’a
ce fameux concours des ECN. Tu as été présente pour moi jusqu’au choix et j'en suis encore
touchée. Tu es une personne en or, je suis chanceuse de t'avoir a mes cbtés ! Je n’en dis pas
plus le reste sera dans le discours de témoin ! Merci de faire le déplacement jusqu’a Limoges.
Et merci Etienne, pour toutes ces minutes d’attente devant le carrefour city, toutes ces
descentes a ski a fond sur les piste noires,... bref merci a vous deux je vous aime fort et vous
souhaite beaucoup de bonheur !

Merci Athina ! Mon bindme de stage, inséparable ! Que de souvenirs ! L’externat nous a fait
grandir ensemble. Merci d’étre Ia également depuis le début, et encore aujourd’hui jamais trés
loin 'une de l'autre. Je t'aime fort merci d’étre Ia pour moi. Merci a Tim et ses jeux de mots !
Je vous souhaite a tous les deux une vie remplie d’aventure et d’amour.

Merci Lisa ! Merci pour ta bonne humeur, tes dortoirs en vacances, ce voyage a La Réunion,
les virées parisiennes... Merci d’étre la pour moi. Je te souhaite a toi et Loik le meilleur a venir !

Merci a la team des Braziliennes et la team ski ! Des souvenirs plein la téte et toujours de bon
moments & se remémorer tous ensemble et encore pleins a venir! Déja hate de vous
retrouver !

Merci a toi Cyril, mon colloc’ pendant 6 mois de m’avoir supporté ! Ou I'inverse ? L’aventure
Gustave Roussy aura été intense mais tellement intéressante pour notre avenir professionnel
respectif. Les chips et pates d’avant garde, ou encore les balades « en ville » auront marqué
ces 6 mois de vie a Paname. Je te souhaite d’exercer ta passion et devenir un grand chirurgien
de cancérologie ORL.

Merci Mélanie ! Tellement de souvenirs ensemble avec nos familles qu'on pourrait écrire un
livre | Une amie comme un membre de ma famille, je t'aime fort! Merci également d’avoir
corrigé ma thése, une vraie maitresse au top et je te le redis : tes éléves sont trés chanceux !

Merci Léo ! On reste dans le theme de la boulangerie ! On en aura vécu également des choses
ensemble depuis tout petit | Fiére de notre parcours, merci d’étre la pour ce moment important
pour moi et Joyeux anniversaire ! (On commence a se faire vieux ? Non c’est dans la téte !)

Un petit mot aussi pour toi Hugo, je suis contente de cette amitié qu’on a créée, merci pour
ton soutien et je te souhaite plein de belles choses a venir !
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Myléene, ma meilleure amie, « loin des yeux prés du cceur » notre mantra. Une danseuse hors
pair je suis si fiere de toi, fiere de la femme que tu es devenue et de la maman que tu es!
Merci pour cette amitié, d’étre 1a pour moi de me comprendre mieux que personne! La
distance n’a fait que nous rapprocher et on vieillira ensemble ! Je t'aime fort !

Merci a ma famille ! Merci a tous mes oncles, tantes, cousins, cousines, papi, mami d’étre la
pour moi ! Lors de mes résultats de concours ECN je fus tellement dégue que je ne voulais
rien dire et pourtant votre soutien, vos mots m’ont touché en plein coeur et je vous en serai
éternellement reconnaissante. La famille est pour moi essentielle, indispensable et nous
savons étre la les uns pour les autres alors merci !

Et enfin merci a mes parents, mon frére et ma sceur !

Papa Maman vous étes pour moi mes modéles, toujours la pour vos enfants! Votre
boulangerie est un exemple de réussite ! Le concours de I'ECN, ce résultat si difficile a
accepter et finalement la délivrance du choix de l'internat, cette derniére place en pédiatrie
tant espérée, je vous en ai fait vivre des émotions ! Et enfin le départ a Limoges, une nouvelle
étape, des déménagements encore et toujours... Merci d’étre la pour moi, je vous aime !

Merci a mon petit frere et ma petite sceur ! On se chamaille autant qu'on s’aime ! Je suis une
grande sceur fiére de vous, de votre parcours et de vos choix, profitez de la vie ! Et merci
Mathilde, de supporter mon frére et cette famille parfois étonnante mais remplie d’amour !
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Liste des abréviations

AFNOR : Association Francaise de Normalisation

ANSES : Agence Nationale de Sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du

travail

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

COFRAC : Comité frangais d’accréditation

CO2 : dioxyde de carbone

CRPM : Code Rural et de la Péche Maritime

CYP450 : Cytochrome P450

DEP : diethylphosphate

DETP : diethylthiophosphate

DMAP : N-desmethylacetamiprid

ECBU : Examen Cyto-Bactériologique des Urines

HCB : hexachlorobenzene

HIV : hémorragie intra-ventriculaire

JO : Journal Officiel

LA : liquide amniotique

LBMR : Laboratoire de Biologie Médicale de Référence
LC-MS : chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse
NN : nouveau-né

NODU : nombre de doses unités a usage agricole

OCP : pesticides organochlorés

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PAG : Petit Poids pour I'’Age Gestationnel

PCB : Polychlorinated Biphenyls

PCN : périmétre cranien de naissance

PN : poids de naissance

ppDDE : 1,1,1- trichloro-2,2-bis(4-chlorophenyl)ethylene
PYR : pyréthrinoides

RCIU : Retard de Croissance Intra-Utérin

RPDE : Rupture poche des eaux

SA : semaine d’'aménorrhée

SG : semaine gestationnelle

t-HCH : hexachlorocyclohexane
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TN : Taille de naissance

UE : Union Européenne
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l. Introduction

I.1. Les pesticides

1.1.1. Généralité

Le mot pesticide vient du terme latin « caedere » qui signifie « tuer » et « pestis » qui signifie
« fléau ». Les pesticides sont des substances ayant pour objectif de lutter contre les
organismes jugés nuisibles comme des plantes, des animaux, des bactéries...

Les pesticides regroupent des substances trés hétérogénes, classés en fonction de leurs
propriétés ou de leurs modes d’actions : les produits phytopharmaceutiques, les biocides et
les antiparasitaires a usage humain ou vétérinaire. lls sont définis ainsi selon des
réglementations européennes distinctes afin d’avoir un cadre juridique harmonisé dans I’'Union
Européenne.’

Les produits phytopharmaceutiques sont définis comme des préparations ayant pour objectif
de protéger les cultures soit en prévenant I'apparition, soit en détruisant les végétaux
indésirables. Leurs mises sur le marché sont réglementées au niveau européen par le
reglement CE n°1107/2009.

Les biocides sont des « substances ou des mélanges destinées a détruire, repousser ou
rendre inoffensifs les organismes nuisibles, a en prévenir l'action ou a les combattre, par une
action autre qu’une simple action physique ou mécanique. ». |l existe 22 types de produits
biocides répartis en 4 groupes. Leurs utilisations sont également réglementées au niveau
européen par le reglement (UE) n°528/2012.2

L’Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de I'Alimentation, de 'Environnement et du Travail
(ANSES), a pour objectif d’assurer et d’appréhender les différentes expositions de 'Homme
afin de le protéger dans son quotidien et anticiper les risques futurs. L'ANSES a donc
naturellement un réle dans I'évaluation de ces produits (phytopharmaceutiques et biocides),
de leur autorisation de mise sur le marché.

Cependant, une méme substance peut étre réglementée par plusieurs directives. Un
insecticide est donc un pesticide, qui peut étre qualifié soit de produit phytosanitaire lorsqu'’il
est utilisé sur du blé, mais également de biocide lorsqu’il est utilisé sur du bois de charpente.
Par exemple, la perméthrine n’est pas autorisée en tant que produit phytopharmaceutique
dans le milieu agricole, mais autorisée en tant que biocide comme insecticide a utilisation
domestique, mais également en tant que produit antiparasitaire a usage humain ou vétérinaire
comme lotions anti-poux”.
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Figure 1 Classement des pesticides
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1.1.2. Principe de fonctionnement

L’objectif d’'un pesticide est de lutter contre un nuisible. Cependant, il ne peut pas étre
spécifique de ce dernier étant donné que les organismes vivants partagent certaines
propriétés et mécanismes physiologiques. Par conséquent, chaque pesticide présente un
potentiel toxique pour d’autres organismes initialement non ciblés. Il devient alors nuisible a
son tour.

Le mécanisme d’action d’'un pesticide est commun a tous les pesticides. Ainsi, un pesticide
est considéré comme un xénobiotique. Xénobiotique vient du grec « xénos » qui signifie
étranger et « bios » la vie, c’est donc toute substance étrangére a un organisme vivant (par
exemple : les médicaments, les métaux...). La substance pénétre dans la cellule, puis est alors
prise en charge par des transporteurs membranaires ou pompes d’efflux qui vont la transporter
a I'extérieur de la cellule. Dans certains cas, au sein de la cellule, des transformations sont
nécessaires pour métaboliser la substance afin de faciliter 'excrétion des métabolites de la
substance.

XENOBIOTIQUE
(Substrat hydrophobe)

© IRSN

Figure 2 Métabolisme des xénobiotiques®
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L’objectif de la métabolisation du xénobiotique est de transformer la substance afin de la
rendre plus hydrosoluble et donc éliminable. Aprés une étape d’absorption par différentes
voies possibles : cutanée, inhalée, ingérée... il existe ensuite une phase de distribution puis
vient la phase de métabolisation. Le processus de métabolisation est divisé en trois étapes :

- Phase | : phase de fonctionnalisation, mettant en jeu des cytochromes comme le
cytochrome P450, permettant une réaction d’oxydation, de réduction ou d’hydrolyse.
Les dérivés obtenus possedent alors des groupements fonctionnels hydroxyle (-OH),
amine (-NH2) ou carboxyle (-COOH).

- Phase Il : phase de conjugaison, mettant en jeu des enzymes, comme le glutathion
S transferase, qui catalysent les réactions de conjugaison,® c’est-a-dire capables de
greffer des résidus hydrophiles afin de rendre les métabolites moins réactifs et
hydrosolubles.

- Phase lll : phase de transport, les métabolites sont excrétés de la cellule par des
transporteurs membranaires d’efflux de la phase Il (Multidrug Resistance-associated
Proteins - MRP)

Les mécanismes de toxicité des pesticides sont donc multiples. Ces derniers seront
dépendants du mode d’absorption mais aussi de son métabolisme.

Ainsi, certains métabolites pris en charge par le cytochrome P450 (CYP450) peuvent générer
des dérivés réactifs de I'oxygéne et donc devenir trés toxiques pour la cellule. D’autres encore
vont réagir avec ’ADN et créer une génotoxicite.

1.1.3. Utilisation des pesticides

La France est une grande consommatrice de pesticides, troisieme consommatrice au niveau
mondiale et premiére en Europe.

L’agriculture est le domaine principal d’utilisation des pesticides a hauteur de 90%. En France
métropolitaine, les terres agricoles représentent 60% de la surface terrestre soit environ 33
millions d’hectares. Les terres qui sont cultivées représentent quant a elles 15,6 millions
d’hectares. La proportion de celles-ci a augmenté depuis les années 1950 d’environ 2% avec
des variations régionales. Par exemple, en Haute-Vienne, la surface des terres cultivées a
augmenté de 20%.* L'objectif des pesticides dans [I'agriculture est I'augmentation du
rendement et donc de la rentabilité de production. Au vu du nombre conséquent de terres
agricoles sur notre territoire, la vente de produits phytopharmaceutiques a usage agricole en
2016 en France, s’éleve a 68 000 tonnes, celles des insecticides et des acaricides a plus de
3 000 tonnes.

Malgré un engagement de la France dans sa volonté a réduire I'utilisation de pesticides dans
I'agriculture, la quantité de produits phytosanitaires vendue a augmenté. En effet, on constate
une augmentation du nombre de doses unités a usage agricole (NODU). Ce NODU est un
indicateur calculé a partir des achats de produits phytosanitaires au niveau national. Il traduit
l'intensité du recours aux produits phytosanitaires, en rapportant la quantité vendue de chaque
substance active a une « dose unité » qui lui est propre.
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Figure 3 Evolution du nombre de NODU & usage agricole

La courbe ci-dessus montre ainsi I'évolution du nombre de doses de produits phytosanitaire
vendus pour usages dans l'agriculture en millions d’hectares. 2019 est marquée par une
consommation des stocks de I'année précédente. Ainsi en 2020 le NODU progresse de 17%
(Ministere de I'Agriculture et de la Souveraineté Alimentaire).

De plus, plusieurs produits phytosanitaires peuvent étre utilisés pour une seule et méme
culture. La pomme représente en France la principale culture fruitiére, soit 20% des surfaces
en métropole. Mais c’est également le fruit le plus traité avec, en 2015, en moyenne, 36
traitements phytosanitaires regus. Par exemple, en Limousin, le nombre moyen de traitements
phytosanitaires sur la pomme est de plus de 40, soit plus que la moyenne nationale en 2015.

En nombre de traitements

. Ensemble
lle-de-France
Haute-Normandie
Nord-Pas-de-Calais
Bretagne
Languedoc-Roussillon
Provence-Alpes-Cote d'Azur
Rhoéne-Alpes

Alsace

Picardie

Aquitaine

Centre

Midi-Pyrénées
Limousin

Pays de la Loire
Poitou-Charentes

0 10 20 30 40 50 60

Source : Agreste, Enquéte sur les traitements phytosanitaires sur les fruits 2015.
Traitements : SDES, 2017

Figure 4 Nombre moyen de traitements phytosanitaires sur la pomme par région en 2015
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En 2018, une nouvelle enquéte est réalisée sur I'utilisation des produits phytosanitaires par
les arboriculteurs en France. Des questionnaires sont alors remplis par les exploitants sur la
campagne 2017-2018. La définition de la parcelle culturale est commune et définie comme
une parcelle avec une méme espéce fruitiere ; une méme variété ; une méme distance entre
rang et sur le rang (méme densité). Celles-ci sont d’au moins 1 hectare. Les parcelles
enquétées en 2015 pour la pomme, la péche, la prune, l'abricot et la cerise ont été ré-
interrogées. 4 460 questionnaires ont ainsi pu étre analysés. L’indicateur du nombre de
traitements est fonction du nombre de produits appliqués et du nombre de passages pour
chacun des produits.®

Pomme | Pomme | Pomme Prune Prune | Prune
ensemble Bio nonbio | Ensemble | Autre | d'ente

Herbicides 15 0,0 18 16 11 18 16 14 10 19 10 30
Demi-intervalle de confiance 0,0 00 [oX] 01 01 071 0,2 01 01 071 01 04
Fongicides 234 177 24,5 6] 57 63 1,9 76 4,7 6,2 09 ns
Demi-intervalle de confiance 03 0,7 03 0,2 0,2 0,2 06 0,3 0,2 01 071

Insecticides 8,9 8,3 9,0 3,9 4] 38 74 24 4,2 s 48 0,5
Demi-intervalle de confiance 01 03 o1 o1 0,2 0,2 04 0,2 0,3 04 o1
Autres 2,0 0,5 2,3 07 0,0 01 ns [oX] 01 0,0 0,0 0,0
Demi-intervalle de confiance 01 01 01 00 00 00 00 00 00 00 00
Total 35,9 26,5 376 1,7 10,9 12,0 21,2 1,4 10,0 81 6,7 3,8
Demi-intervalle de confiance 04 08 05 03 04 0,3 12 04 04 0,2 04 04

Note de lecture : en 2018, le nombre moyen de traitements phytosanitaires herbicides pour la pomme non bio est estimé 21,8 avec une erreur de 0,1, c’est-
a-dire qu’il a 95 % de chances de se situer entre 1,7 et 1,9.

Champ : France métropolitaine, Corse pour la clémentine, Martinique et Guadeloupe pour la banane, Guyane pour les agrumes.

Source : SSP - Agreste - Enquéte Pratiques phytosanitaires en arboriculture 2018

Figure 5 Nombre moyen de traitements phytosanitaires selon les fruits et par type de traitements en
2018

D’aprés ce tableau, le nombre moyen de traitements phytosanitaires utilisés sur la pomme est
stable soit environ 35. On remarque que méme la culture d’'une pomme biologique utilise des
fongicides et insecticides.

Pomme 35,8 36,6 35,9
Demi-intervalle de confiance 038 04 04 € € €
Péche 19,6 223 21,2 2
Demi-intervalle de confiance 0,7 09 12 €
Prune 1,0 1,8 n,7

p A € A
Demi-intervalle de confiance 02 | 03 | 0,3
Abricot n7 12,5 14 N
Demi-intervalle de confiance 04 05 04 € €
Cerise 8,5 94 10,0

P ) A € A
Demi-intervalle de confiance | 01 | 0,2 | 04 |
Banane 9,8 9,7 81

I ) € N N
Demi-intervalle de confiance 0,8 0,3 0,2

Note de lecture : le nombre de traitement total de la pomme en 2012 est estimé a 35,8 avec une marge d’erreur de 0,8, c’est a dire qu’il a 95 % de
chances de se situer entre 35,0 et 36,6. Entre 2012 et 2015, I"évolution du nombre moyen de traitements sur la pomme n’est pas significative.

Champ : champ commun pour les enquétes 2012, 2015 et 2018.

Source : SSP - Agreste - Enquéte Pratiques culturales en arboriculture

Figure 6 Evolution du nombre de traitements moyen par fruit entre 2012, 2015 et 2018, a champ
géographique commun
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1.2. Les pyréthrinoides

1.2.1. Définition et fonctionnement

Les pyréthrinoides sont le deuxiéme groupe d’'insecticides les plus utilisés dans le monde. lls
représentent 30% du marché mondial.® Les pyréthrinoides sont des insecticides, analogues
synthétiques d’'un composé naturel, la pyréthrine, produite par la fleur de chrysanthéme
chrysantemum cinerariaefolium. 1l existe plus d’'un millier de pyréthrinoides disponibles. Mais
aucun n’est classé cancérigene dans I'Union Européenne.’

lls sont autant utilisés dans le traitement des cultures ou encore des batiments recevant du
public, qu'a domicile par des particuliers comme antiparasitaire (moustiques, guépes,
poux...).2

Les pyréthrinoides sont divisés en 2 classes : type | (photolabile) et type Il comprenant un
groupe cyanique (C-N) plus photostable.® Ce sont des esters de I'acide cyclopropane
carboxylique (ou acide chrysanthémique). lls sont composés d’'une partie acide, d’'une liaison
ester centrale et enfin d’'une partie alcool. Cette liaison est chez les mammiféres rapidement
hydrolysée, expliquant la faible toxicité aigle des pyréthrinoides.

Les pyréthrinoides peuvent traverser la membrane cellulaire. En fonction du mode
d’absorption (respiratoire, cutanée, digestive...), celle-ci est plus ou moins rapide et compléte.
lls sont alors distribués et rapidement hydrolysés dans I'organisme. Les métabolites sont
beaucoup moins lipophiles. Plus de 90% sont excrétés dans les urines dans les 48 heures
avec un pic 6 a 12 heures aprés I'exposition.’ La demi-vie des métabolites étant rapide, le taux
urinaire des pyréthrinoides retrouvés est donc le reflet, a priori d’'une exposition récente.

lIs sont neurotoxiques du fait de leur hyperexcitabilité neuronale. En effet, ils agissent en
bloquant les canaux sodiques voltage-dépendant des membranes neuronales du systéme
nerveux’, en prolongeant le temps d’ouverture aprés le potentiel d’action ayant pour
conséquence une hyperpolarisation continue et donc une inhibition de la fonction cellulaire®
pouvant engendrer la mort cellulaire.

Un autre effet est possible, anti-gabaergique avec inhibition de I'entrée des ions chlore dans
la cellule a I'origine de convulsion, c’est-a-dire qu’il bloque la fonction inhibitrice de ce type de
récepteur.

L’absorption des pyréthrinoides est rapide par la muqueuse intestinale et ils sont rapidement
métabolisés par le foie en acide carboxylique et acide phénoxybenzoique, puis éliminés dans
les urines. Plusieurs métabolites ont pu ainsi étre identifiés :

- acide 3 phénoxybenzoique

- acide 4 fluro — 3 acide phénoxybenzoique

- acide trans-3-(2,2-dichlorovinyl)-2,2-diméthylcyclopropane-1- carboxylique
- acide cis-3-(2,2-dichlorovinyl)-2,2-diméthylcyclopropane-1- carboxylique

- acide cis-3-(2,2-dibromovinyl)-2,2- diméthylcyclopropane-1-carboxylique
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Figure 7 Plusieurs modes d'actions décrits pour les pyréthrinoides chez les vertébrés'?

1.2.2. Utilisation des pyréthrinoides dans notre environnement

Aujourd’hui, les pyréthrinoides sont une des classes de pesticides les plus utilisées dans
I'agriculture et au domicile. lls remplacent progressivement les pesticides interdits®
notamment au vu de leur potentiel moins polluants pour I'environnement** et leur potentielle
moindre toxicité envers 'Homme.®

Les principaux modes d’exposition aux pyréthrinoides sont I'alimentation pour au moins 95%
de la population® et 'utilisation d’'insecticides a usage domestique. lls sont également utilisés
comme antiparasitaire humain (par exemple dans la lutte anti-paludique par imprégnation des
filets anti-moustiques et des vétements.'®). La perméthrine étant méme prescrite par les
médecins comme traitement anti-poux. L’exposition environnementale et domestique est donc
plus faible, étant donné les propriétés chimiques des pyréthrinoides (liposoluble et trés peu
volatile). On retrouve tout de méme une exposition possible par ingestion de poussiéres
contaminées. Une étude a montré que les pyréthrinoides étaient retrouvées dans 47,8% des
logements.’

On remarque une augmentation globale de la détection de résidus de pyréthrinoides depuis
le début des années 2000. Ce schéma ci-dessous illustre 'augmentation de détection de ces
pesticides aussi bien dans le milieu rural qu’urbain.*
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Figure 8 Evolution du nombre de détection de pyréthrinoides & usage agricole et urbain dans le
temps™

lIs représentent a I'neure d’actuelle presque un quart du marché mondial des insecticides®®,
soit un marché de plus d’'un milliard de dollars en 2016.%*

1.3. Exposition de ’lHomme aux pesticides

L’exposition humaine aux pesticides est donc inévitable par I'environnement mais aussi par
l'alimentation. Celle-ci est mondiale mais avec néanmoins des disparités et des degrés de
contamination variables selon les continents. Les pays développés sont plus impactés au vu
une agriculture plus intensive et de ce fait une exposition majorée aux pesticides.

Il est possible a I'heure actuelle de doser les pesticides et leurs métabolites dans des matrices
biologiques comme le sang ou encore les urines. Ce qui permet d’avoir une estimation de
limprégnation humaine a ces pesticides et le reflet d’'une exposition répétée étant donné la
demie vie généralement courte de ces derniers."

Depuis de nombreuses anneées, il existe un intérét grandissant sur les conséquences chez
I'Homme de I'utilisation des pesticides. Grace a différentes études menées, il a été démontré
pour certains pesticides, une dangerosité pour la santé humaine.*® Ce qui a notamment permis
la mise en place de normes, un encadrement de [l'utilisation des pesticides comme les
organophosphorés. Les produits phytopharmaceutiques sont encadrés dans leur utilisation en
France par la loi Labbé modifiée en 2015 par la loi de transition énergétique, codifiée au
L.253 - 7 du Code Rural et de la Péche Maritime (CRPM). Cette derniére interdit en 2017
« l'usage des produits phytopharmaceutiques par I'Etat, les collectivités locales et les
établissements publics pour I'entretien des espaces verts, promenades, foréts et voiries. Seuls
les produits de biocontrdle, les produits utilisables en agriculture biologique et les produits a
faible risque demeurent autorisés » puis, en 2019, la vente des pesticides chimiques aux
particuliers. L'arrété du 15 janvier 2021 étend cette liste aux propriétés privées, les
copropriétés, les parcs et jardins privés, les résidences hételieres, les campings, les jardins
familiaux, les parcs d'attraction, les zones commerciales, les espaces verts et les zones de
repos sur les lieux de travail, les aérodromes, les cimetiéres, les établissements
d’enseignement et de santé, les établissements sociaux et médico-sociaux, les domiciles des
assistants maternels, ainsi que les équipements sportifs non clos. Les autorités s’adaptent
ainsi aux nouvelles données de la science afin de préserver au mieux la santé humaine.
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1.4. Pesticide et grossesse

1.4.1. Métabolisation des pesticides de la mére a I’enfant

Les pesticides, pour rappel, sont des xénobiotiques et donc pour étre éliminés, doivent dans
un premier temps subir une transformation en métabolites. Ce processus se produit avant tout
dans le foie, par le cytochrome P450 notamment. Les métabolites sont alors excrétés
principalement dans les urines.

La grossesse apporte des changements physiologiques, notamment dans l'absorption, la
distribution, le métabolisme et I'excrétion des drogues ou xénobiotiques ingérés par la femme
enceinte. En effet, 'expression des cytochromes évoluent pendant la grossesse. Certains
augmentent quand d’autres diminuent leurs expressions.® Ainsi la métabolisation des
pesticides pendant la grossesse est potentiellement différente.

Le placenta est un organe transitoire qui se développe a partir de la 4°™ semaine de
grossesse. C’est un ensemble de structures séparant le sang maternel du sang feetal. C’est
un organe indispensable au bon développement de la grossesse. Le placenta a une fonction
respiratoire, c’est-a-dire qu’il permet I'apport d’oxygéne au foetus mais également I'épuration
du CO2 feetal. Il posséde une fonction nutritive en apportant les nutriments essentiels au
développement du feetus, une fonction excrétrice et immunologique. Le placenta est décrit
comme une barriére. Il a, en effet, un role dans I'élimination des xénobiotiques. Le passage
de cette barriere est lié a 'age gestationnel, a la surface placentaire et son épaisseur.” Elle
devient de plus en plus perméable pendant la grossesse. Il existe a sa surface des
cytochromes?® (cytochrome P450), des pompes a efflux (ATP Binding cassette ou ABC) qui
vont jouer un role de protection des xénobiotiques de la circulation foetale. Cependant cette
barriere ne bloque pas le passage a 100%, notamment di aux changements hormonaux qui
vont impacter le mécanisme des pompes a efflux et autres cytochromes. Certains cytochromes
comme le CYP1A2 et CYP3A4, cytochromes importants dans le métabolisme de nombreux
xénobiotiques, ne sont pas exprimés par le placenta, induisant un passage de métabolites de
la circulation maternelle a la circulation feetale.’ Si le placenta est altéré, par exemple lors
d’insuffisance placentaire des retards de croissance intra utérin vasculaire, il existe une
diminution de la surface effective placentaire, ainsi le passage de la mére a I'enfant est
également affecté.

En plus des particularités maternelles et placentaires, le foetus présente un foie immature. Par
conséquent, certains cytochromes hépatiques sont peu exprimés, ce qui peut induire une
diminution de la capacité de métabolisation des xénobiotiques (médicaments, pesticides...)
de la part du foetus.?

1.4.2. Transmission des pesticides de la mére a son enfant

1.4.2.1. Données de la littérature

L’exposition aux pesticides est un sujet d’actualité de préoccupation pour la population. Ainsi
devant la potentielle menace pour la population, I'intérét se porte rapidement sur la femme
enceinte et la transmission possible de la mére a son enfant, mais également sur les
conséquences d’'une exposition répétée avant méme la naissance.
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En effet, notre exposition aux pesticides remonte a la vie intra-utérine par un passage
placentaire de certains pesticides. Le foetus est particulierement sensible et vulnérable aux
effets des toxiques au vu de sa croissance importante, son développement et sa différenciation
cellulaire permanente, ainsi qu’a I'immaturité de son métabolisme.*

Il existe dans la littérature plusieurs études sur la transmission de pesticides de la mére a son
enfant in utero (ces données sont exposées dans le tableau n°1). Ces études s’intéressent a
différents types de pesticides et différentes matrices afin de prouver cette transmission. Elles
portent en grande partie sur les organochlorés, qui sont définis comme des polluants
organiques persistants, tres résistants dans I'environnement® ; les organophosphorés qui sont
des insecticides synthétiques, rapidement hydrolysés et subsistant peu dans
I'environnement.”® Ces pesticides sont trés encadrés en France, avec des interdictions
d’utilisations pour certains composés.
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Tableau 1 Revue de littérature transmission pesticides mére-enfant

uopJod ap Bues

$9pP %0G suep s910919p
g0d op ssjljogelpiN
S[9uJajew SWNI9s sap

wned jsod ua [suiejew
Bues }o aouessieu
e| B uopJod ap bBueg

NN np anbujswodoiyjue
sainsaw s9| }0

[auIS}eW WNIYS 9| suep
XNej} 9] 8Jjud UOJBID0SSE,|
Janjeas ‘400 10 90d

%GS suep $910819p 90d 810¢ apronsad ap (uopiod
uopJod ap 19[Inf 10 slew anjua  ap Bues) [ejeo} 10 (Bues)
Bues 6y — SeWwWa) g6 BWIS) B JUBLIBYONODDY  [SUIdjeW XNne) 8| Jan|eAl aJojyosouebig ueqi 0202 %
SE|
uos e aIgW e| ap uopJoo ap Bues 8| suep
saJojyoouebio p juswiayonoooe,| e alojyoouebio apionsad
Hajsuely uopJod ap bBues |1vnoal op UOoNBJjUsdU0D
8] BWIUOD 3aqdd ap %001 ‘sejulsous sswwsy 0/ | JOIOHUO aiojyosouebip anbixa\ 0L0zZ st
9|joula)ew uoneuadU0D uop.oo ap
> uoplod ap Bues  Bues }o Juswayonoode,|
8] suep saalojyoouebio e [oulejew Bues
saJo|yoouebio SUOle.JJUSdU0D 6661 uopJoo ap Bues
sosodwoo NN  2Iquaogp }o aiquiaaou 1o [aulajew Bues g suep
sop asejuaoeld  s9| snoy zayd 3ggdd 1o anua ‘uojalbuls 3gqdd 1@ goH ‘90d
uajsuel]  gOH ‘GDd 9p uoioaleg  ‘auwlls) B Juswayonoody op NeaAIU 9] JaINSa aJojyoouebig anbibjeg 2002 n

37

BRESSIN Pauline | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20232023

Licence CC BY-NC-ND 3.0



|Jouleyew bues
< |sulsjew jieq1 goH
uoplod ap bBues

sue G¢ < aby
[pulajew

}JIe| 18 UOpPIOD Bp
Bues ‘yuswayonoooe,|
e 10 9ssassolb

e| Juepuad uinbues

alejeuaud
uonisodxa | 8p uonenjeAl
‘|]aulajew jie| 1@ uopiod

oi9)n < [oulB)EW Jie| g0d Juswangjaid ‘v ap bBues ‘jpuisiew
ul uonisodxa | uopJoo ap bBues JuswaAgaud : [ejeuald Bues ‘enbnoiuwe
ap Jnanbiewoiq 10 |]aussjew Bues anud anbpougb 19su0d apinby| 9] suep
: 1z sauinbues g0d 9U0} uonejaLIo) saide asgjuadoluwe  saio|yoouebio 18 god ap
SuUOljeIJUBdUOD /] 9] Suep g0d ap sed aun e uoneoipu| uoljejuUaduUOoI B| Jiuyag alojyosouebiQ epeue) 5002 6t
|Jouiajew Bues
9| 99AE JuswaAeslubls
sagloosse ejuaoe|d 9| 10
uopJo2 ap Bues 9| suep
dDO.p uonesuasuo)
(ejuaoe|d < uopiod Uajsuel) 80 jueduanpui
op Bues < |sulejew s|oulajew sinajoe} s9|
Bues) suojjyueyos juswayonodde,| 19 (dD0) saloyoouebio
$8| SN0} SUBp S9ANOJ}al e ejuaoe(d }o uopiod sapionsad sap
dDO.p sajjoqel’n op Bues ‘jsuisjew  auejUSOE|dSURY) LB)SuUel)
9l|eiued alalleq s9||1e1edde Bues ap |1Ionoay np senbisugioeled
: eJusde|d SUO||jUBYDD ZO| : WIS} B JUsWayonoody s9| alpuaidwo) aiojyosouebiQ aulyn 1102 8t
(5000 = d) [ouIBRRW
e 9130 (80070 = er
d) eyusoeld (L00'0 > d) & loulsrew ye| ‘ejusoeld NN
uopJo9 ap bues (zz00 np uojlUBYIY ‘UopIod np senbujswodoiyjue
019N = d) |ouwiajew Bues 9| op Bues )0 [pulejew  sainsaw s9| )9 ‘|duidjew
Ul 90UBSSIOID  suep HOH-118 Nd @4ua  Bues ap Jw g aydosna Je| 19 eyuaoe|d ‘uoploo
e| Joyoedwi jnad annebau uoneplo) -9ovd : (9S z#-2£) ap Bues ‘jouisrew
salojyooueblio (L00°0 > d) Jeouubis 9g9g-a19w s9|dnod og Bues o] suep 4D0.pP
xne g[ejeuaid alieyuaoe|dsuel) 0L0Z SNpPIS91 8p NEaAIU 9]
uonisodx3 Hajsuel] JBUAR) — B00Z SIBN  8Jjud uope|al e| JanjeAl aiojyosouebiQ apu| rAN A L

38

BRESSIN Pauline | These d’exercice | Université de Limoges | 20232023

Licence CC BY-NC-ND 3.0



aJejeuosu
uoneuiw

sind ejuaoe|d

9] Jed ajeja0y alA
e| jueinp a|qissod

vLr e %6'L L suep sind
aouessieu e| e sed sap

%9‘pyZ suep aAnoJ)al
(dvINQ) 8¥iogelpw un

virelesaep

Ugy > B sauln [1anday
010¢ 21quiad9p 38 600C
Jainuel anua 16 QOG1L

10 16 00g 24jud sudwod
Nd 299Ae sainjewaud

16 00S1L > NN
$9| ZaYo so)l|oge)dW Sas
1© S9pIouIj02IUodU XNe

€€

uolne|nwNooYy suolsnjoul /G ap aouessieN uonisodxa,| JaulwialeQ 9pPIOUIJOOIUOIN uodep 6102
ajejeuald sajeydsoydoueblio
uonisodxs,| 02/0Z : d13a sajeydsoydouebio,p xne ajejeua.d
ap Jnanbiewoiq 0z/seo sajljogeow uonisodxa aunp
awIwoo 61 suep 9199)9p 430 9 ap abesoQ Inanbiewoiq awwoo
9sI|1In WNIUO23\ swiNiuod9W g winiuoodW 1I9Nody  wnjuod2gw np uopepie  aioydsoydouebig  siun-sie}g L00Z «®
NN 1@ suewew
SBO Sap %8'66 Sop sauln sa| suep
suep juasalid sjauiajew sajeydsoydouebio,p
uouizelp  Sauln suep SaljoqeldN sabesop xne Jajedwod
1o sojuhdiolyo %EEE 1° %SG0L 000cC }o ‘uopiod ap Bues
op 9jeje0}  |ouiejew Bues sA %G /y 19 666 DJUd SNOUI S 19 [dulajew Bues a| suep aluloyiien
9SOp B| aiIpow 19 %G /Q SUBP UOIJOR)9P  (OZ > ‘SUB g| < SaWWa) uouizelp 1o sojuAdiolyo -
LNOd awAzug uop.oo ap Bueg aleulpnyibuol apnj3 8p nesAlu 8] JenjeA]  asoydsoydouebipg siun sjel] z102 1€
sajeydsoydoueblio
%ZE : uolyleieq 1@ salojyooueblo ‘spinoj
%EG : uolyiee XNejpw ayoiayoay winjuooaw
%6‘€8 : dINJIBN NN np 8lA ep 8| suep 9108)9p
%G‘0Z : qWOo|d Sainay saJaiwaid gy s9| alno nad aponsad  aloydsoydouebio
SUOISN[OUI 9Z  SUBP WNIUOO9W [1I9n0aYy [enb Joulwieeg 1@  aJojysouebip sauiddiiyd 2002 o€

39

BRESSIN Pauline | These d’exercice | Université de Limoges | 20232023

Licence CC BY-NC-ND 3.0



s|auJajew
XNaAayd

SOp %6'€l 10
S029W Sap %,G‘Z
suep jJuswenas

juswaddojaagpoinau
10 9jejeuaud uopisodxa
asua anpeoyiubis

winjuoodW ‘UopIod

ap Bues ‘NN xnanayd
‘[duseyew Bues ‘xnansyd
: soplounyaAd
ajljoqeipw

sue
Z e uawaddojaagpoinau
9] Ins sapjouly}alAd

1@ Jnxodoud

Xne 9[ejeo} uonisodxa |

saplounyjaiAd

S€

aAnosjal JAd aAnebau uonejey 10 Inxodoud abesoq  op sjoye so| Jaulwiayeg ‘inxodoud  sauiddijyd 1102
HAd S9| 99Ae
aAneoyiubis uoioeiaul
: a19wW e| ap spiod
ap asud ‘abe : 009\
alubedwoo ap
Xnewliue 18 (subedwed dO sep alieyuaoe|d
< 9||IA) SIA 9p uoissiwsuel) e| Jan|eA]
naj| 8| uojes gyuawbne au ueweuw
‘aplounylaiAd @p  -neaAnou Np wNUoo9W ©e| 9p SalA ap sapnjigey
saploulyjalAd aAjeoniubis aoualayig 1@ JUBWIAYON0IJE | $9| 99Ae saouasaud
s9| anb dO ua uopeuswbne e ejuaoe|d np |1I9nday sing| ap s9|qissod
s|a} sanbjuebio & ossassolb ueweuw SUOIE|9.LI0D SB| JoNn|eA]
sjuenjjod sep e| Jueinp spiod e| Jnod aljleuuonsany)  ‘gjeluodogw o alieyusoeld
aJleyuaoe|dsuel) ap asud ‘alow g| 210z 19Nl 1o Jaiauel asAjeue Jed 4O saploulyjaiAd
obessed op abe ‘9jued : ejusde|d a1)us Juswayonoody  Xxne ajejeuald uopisodxy  ‘eisoydsoydouebip aubedsg 0202 ve

40

BRESSIN Pauline | These d’exercice | Université de Limoges | 20232023

Licence CC BY-NC-ND 3.0



Au travers ces différentes études récentes, on constate un passage transplacentaire des
pesticides. En effet, aprés dosage de différents métabolites de pesticides chez la mére et le
nouveau-né, sur différentes matrices biologiques comme le sang, le placenta, le sang de
cordon, les urines ou encore le méconium, ces études ont permis de mettre en évidence une
transmission de ces derniers de fagon plus ou moins importante de la mere a son nouveau-
né. Elles ont été majoritairement réalisées en dosant des pesticides qui sont de plus en plus
controversés et contrélés en France : les organochlorés et les organophosphorés. Les
données de transmission sur les pyréthrinoides, pesticides en expansion, sont quant a elles
peu nombreuses a I'heure actuelle.

1.4.2.2. Et aprés la naissance ?

Une seule étude a étudié ce phénoméne chez les prématurés et surtout I'évolution dans le
temps de ce taux chez le nouveau-né. Une étude japonaise a analyseé les urines des petits
poids pour I'dage gestationnel (PAG) a la naissance a la recherche de néonicotinoides
(insecticides interdits en milieu extérieur en France depuis 2019 car décrit comme
neurotoxiques). Inclusion de 59 nouveau-nés nés entre 25 et 34 SA de poids de naissance
entre 500 et 1500 gr, dans un hépital japonais entre janvier 2009 et décembre 2010. Le recueil
d’urine avait lieu avant J2 de vie (urine sur une boule de coton ou sur poche) et a J14. Sept
métabolites de néonicotinoides étaient recherchés. L’'un d’eux a été retrouvé dans prés d’un
quart des cas dans les urines périnatales puis dans un peu plus de 10% des cas deux
semaines plus tard. Cette étude est la premiére qui suggere qu’un métabolite toxique puisse
étre transmis de la mére a son foetus via le placenta et accumulé chez le feetus car on note
une absence d’augmentation significative entre J1 et J14 mais plutét une élimination.*

Aprés ces différentes observations et données de la littérature, il nous parait intéressant de
développer ce questionnement autour de la transmission mais également du devenir des
pesticides chez les nouveau-nés. Il n’existe pas de données précises dans la littérature sur le
taux résiduel de pesticide probable a la naissance et encore moins sur son évolution dans le
temps. Les matrices utilisées chez le nouveau-né peuvent étre multiples comme on a pu le
montrer avant (méconium, urines...). Mais un suivi dans le temps est difficile a mettre en
ceuvre en pratique étant donné la sortie rapide du nouveau-né au domicile. C’est pourquoi le
nouveau-né prématuré, de par son hospitalisation prolongée permet ce suivi longitudinal en
recherchant des pesticides dans le temps.

Les pyréthrinoides, famille de pesticide de plus en plus répandue dans le milieu professionnel
et personnel, nous paraissait un choix intéressant pour le dosage de ces derniers afin d’évaluer
cette transmission et évolution des pesticides a la naissance.

1.4.3. Conséquences de I’exposition feetale

1.4.3.1. Retard de croissance intra-utérin

Le placenta a un réle clé dans le transfert et la métabolisation des pesticides lors de la
grossesse. Néanmoins, lorsque celui-ci est défaillant et qu’il existe des restrictions vasculaires,
le passage de ces derniers en est modifié.*
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Des études ont mis en évidence, comme I'étude japonaise d’lchikawa, préecédemment décrite,
qgue des concentrations en pesticides étaient plus élevées chez les nouveau-nés avec retard
de croissance intra utérin. * Plus récemment, une étude hollandaise publiée en 2021, met en
relation un taux élevé de phtalate dans les urines des femmes enceintes et la croissance
foetale de fagon négative.’® Mais ces études sont contredites par d’autres ne montrant pas
d’associations entre I'exposition prénatale de pesticides et les mensurations de naissance.?”
Ces études sont unilatérales avec des données anténatales de retard de croissance et des
dosages post natals de pesticides.

1.4.3.2. Prématurité

En 2013 est publiée une étude sur la chlordécone, insecticide organochlore, utilisé
massivement aux Antilles dans les bananeraies. Il a été utilisé jusqu'en 1993, date de son
interdiction, mais persiste aujourd’hui encore dans [I'environnement. Une équipe de
Guadeloupe s’est alors intéressée a l'effet de I'exposition des femmes enceintes a la
chlordécone et ses conséquences sur la grossesse, en réalisant une étude épidémiologique
entre 2004 et 2007. Il a été montré que le risque de prématurité est augmenté lorsque le taux
de chlordécone dans le sang maternel durant la grossesse est élevé.®

En 2015 est publié une autre étude de grande ampleur, réalisée en Californie afin d’évaluer
I'association entre I'exposition aux pesticides et plus particuliérement aux organophosphates
pendant la grossesse et I'accouchement prématuré. Pour cela, plus de 7 millions de
naissances ont été recensées entre 1990 et 2005. L'utilisation de pesticides a été calculée a
partir de rapports d’utilisation de pesticide en Californie. Cette étude a montré que le taux de
prématurité était significativement important dans les comtés utilisant plus de pesticides, avec
une augmentation plus importante durant les mois d’utilisation plus intense de culture. La figure
ci-dessous montre le taux de naissance prématuré selon I'utilisation de pesticide. *°
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Figure 9 Taux de prématurité par comté selon taux d'utilisation de pesticide par comté en Californie
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Aprés avoir pu montrer la transmission des pesticides de la mére a son feetus durant la
grossesse, il a été étudié I'impact de ces derniers sur le déroulement de la grossesse et plus
particulierement sur son réle comme facteur étiologique potentiel de la prématurité.

Plusieurs études existent sur ce sujet, mais les données ne sont pas reliées aux couples meére-
enfant. Il serait intéressant de pouvoir avoir les dosages de la mére et son nouveau-né
prématuré exposé aux pesticides.

I.5. Un type de pesticide : les pyréthrinoides

1.5.1. Pyréthrinoides chez la femme enceinte

En 2018, une équipe frangaise publie des données sur le niveau de pyréthrinoides retrouvées
dans les urines des femmes enceintes frangaises issues de la cohorte Elfe et leurs
déterminants.?

La cohorte Elfe, est une cohorte francaise mise en ceuvre a l'initiative de santé publique France
en 2011. Il s’agit d’'un recueil de données clinico-biologiques des femmes majeures ayant
donné naissance en France métropolitaine en 2011. A partir de ces données disponibles, une
sous analyse sur I'étude des pesticides et plus particulierement des pyréthrinoides est
réalisée. Un total de 932 femmes sont incluses. Un échantillon d’urine est collecté a leur
admission en maternité. Cinqg métabolites de pyréthrinoides sont recherchés et détectés par
analyse chromatographique en spectrométrie de masse : 3 PBA, F BPA, cis DBCA, cis DCCA,
trans DCCA (limites de détection : < 0,006 ug/L, limite de quantification < 0,019 ug/L). Les
données sur la cohorte sont collectées de fagon rétrospective sur le mode de vie de la maman
(tabagisme, consommation d’alcool), régime alimentaire, lieu d’habitation, données
anthropométriques. Un questionnaire aura été rempli préalablement pour détailler
l'alimentation durant les trois derniers mois de grossesse. Il est également demandé les
différentes expositions aux pesticides au sein du domicile familial.

Les résultats concernant le niveau des meétabolites des pyréthrinoides dans les urines des
femmes enceintes sont détaillés dans le tableau 2.

Tableau 2 Taux urinaire de pyréthrinoides chez des femmes enceintes francaises en 2011 (en pg/L et
pg/gr de créat)

06 n > LOD >LOQ GM (CI 95% GM) P25 P50 P75 P95 (CI 95% P95)
rg/L

3-PBA 1077 100% 99.7% 0.36 (0.33, 0.38) 0.18 0.36 0.73 1.89 (1.59, 2.19)
4-F-3-PBA 1059 17.8% 5.7% NC < LOQ <LOQ < LOQ 0.02 (< LOQ, 0.30)
cis-DBCA 1077 100% 99.6% 0.23 (0.21, 0.25) 0.11 0.23 0.46 1.38 (1.30, 1.49)
Cis-DCCA 1056 100% 99.8% 0.16 (0.15, 0.17) 0.08 0.16 0.30 0.91 (0.77, 0.98)
Trans-DCCA 1077 100% 99.3% 0.27 (0.25, 0.30) 0.12 0.26 0.57 2.29 (1.61, 2.73)
ZPyrethroids® 1056 - - 1.18 (1.10, 1.27) 0.61 1.14 2.26 6.20 (5.17, 7.42)
1g/g creat.

3-PBA 1077 100% 99.7% 0.50 (0.47; 0.53) 0.28 0.50 0.83 2.15 (1.77; 2.45)
4-F-3-PBA 1059 17.8% 5.7% NC <LOQ < LOQ < LOQ NC

cis-DBCA 1077 100% 99.6% 0.33 (0.30; 0.35) 0.16 0.33 0.61 1.49 (1.31; 1.65)
Cis-DCCA 1056 100% 99.8% 0.22 (0.21; 0.24) 0.12 0.20 0.38 1.05 (0.83; 1.16)
Trans-DCCA 1077 100% 99.3% 0.38 (0.35; 0.42) 0.18 0.34 0.72 2.62 (1.91; 3.36)
YPyrethroids® 1056 - - 1.65 (1.55; 1.76) 0.94 1.62 2.65 6.89 (5.61; 7.65)

# 3(3-PBA; cis-DBCA; cis-DCCA; trans-DCCA); NC: not calculated; < LOQ:below the detection limit.
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Tous les métabolites, sauf le 4 F 3 PBA, ont été détectés dans les urines des femmes
enceintes. La plus haute concentration a été observée pour le 3 PBA. Le tabagisme actif de la
femme enceinte est associé a une augmentation du niveau de pyréthrinoides de plus de 18%.
La consommation de poisson est associée a une augmentation de 31,6%. L’age de la femme
enceinte est également associé négativement au niveau de métabolite, ainsi les femmes de
34 ans avaient un taux 17% plus bas que les femmes de 26 ans.

A noter lors du recueil de données, une femme sur deux a déclaré utiliser des pesticides
(insecticides extérieurs ou intérieurs, anti-poux...)

Cette étude montre une large exposition des femmes enceintes aux pesticides en 2011. I
n’existe pas de corrélation entre le mode de vie, le régime alimentaire et le taux de pesticides
résiduel chez la femme. Cependant, de possibles associations permettent d’alerter les
professionnels de santé.

Mais qu’en est-il aprés la naissance ? Méme si des études ont montré une présence de
pyréthrinoides chez les femmes enceintes, la transmission a I'enfant et I'évolution n’a pas été
étudiée.

1.5.2. Conséquences de I’exposition feetale aux pyréthrinoides

1.5.2.1. Retard de croissance intra-utérin

Il n’existe pas dans la littérature des données sur des dosages couple mére-enfant RCIU avec
une exposition aux pyréthrinoides.

1.5.2.2. Prématurité

Il n’existe aucune donnée disponible dans la littérature concernant la prématurité et I'exposition
aux pyréthrinoides. On ne retrouve pas non plus de dosage de ces métabolites chez le
nouveau-né prématuré.

1.5.2.3. Enfance

Les pesticides possédent une toxicité neurologique propre. Le cerveau du feetus et de I'enfant
sont en développement rapide, ce qui les rend vulnérable aux effets prolongés d’'une
exposition aux pesticides.”® L’exposition in utero mais également durant I'enfance aux
pesticides est étudiée et décriée.

Ainsi dans un article publié en 2015, il a été montré que I'exposition dans I'enfance aux
pyréthrinoides pourrait étre associée a une diminution des capacités neurocognitives des
enfants a 'age de 6 ans. En effet, sur une cohorte de femme enceintes de janvier 2002 a
février 2006 réalisée en Bretagne, 591 mamans ont été sélectionnées afin de réaliser une sous
cohorte pour doser les pesticides dans leurs urines ainsi que dans celle de leur enfant a 'age
de 6 ans avec une évaluation cognitive et environnementale concomitante. Les résultats de
'étude ne montrent pas d’association entre le niveau de métabolites de pyréthrinoides
retrouvés dans les urines des femmes enceintes et le niveau cognitif de leurs enfants a I'age
de 6 ans. Néanmoins, I'étude montre une association négative entre le niveau de certains
métabolites de pyréthrinoides (3PBA et cis DBCA) dans les urines des enfants a 6 ans et leurs
niveaux cognitifs. Cet article ne démontre pas de lien entre pesticide et niveau neurocognitif
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de I'enfant mais met en lumiere de possibles associations qui tendent a faire réfléchir sur
I'utilisation de ces pesticides et ses conséquences évitables.*!

Avec cette étude sur les enfants et leurs expositions aux pyréthrinoides, nous n’avons pas de
données d’évolution de ces dosages dans le temps. Ainsi, dans la littérature, aucune étude
n’a suivi les concentrations des pyréthrinoides dans le temps de la naissance a I'enfance.

l.6. Prématurité

1.6.1. Définition

La prématurité est définie comme toute naissance avant 37 semaines d’aménorrhées
révolues. On différencie quatre niveaux de prématurité : la prématurité tardive (naissance
entre 34 et 36 semaines d’aménorrhées), la prématurité modérée (naissance entre 32 et 33
SA), la grande prématurité (naissance entre 28 et 31 SA) et la trés grande prématurité ou
extréme prématurité (naissance avant 28 semaines d’aménorrhées).

Selon 'OMS, la limite de viabilité est fixée a 22 SA et/ou un poids de naissance supérieur a
500 grammes. Cependant en France, entre 23 et 26 SA, la conduite a tenir est discutée au
cas par cas, pour chaque grossesse étant donné le niveau de morbi-mortalité frangaise connue
a ce terme.

1.6.2. Epidémiologie

Dans le monde, chaque année naissent 15 millions de nouveau-nés prématurés, soit prés d’'un
nouveau-né sur dix. Cependant, il existe de grandes disparités mondiales selon les possibilités
de prises en charge de la grossesse et des modalités de réanimation néonatale.

o
°
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Figure 10 Estimation des taux de prématurité en 2010 a I'échelle mondiale 2
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En France, on recense environ 60 000 naissances avant 37 SA dont 12 000 avant 32 SA. Ces
naissances sont issues d’'une prématurité spontanée dans la moitié des cas, c’est-a-dire une
mise en travail spontanée ou une rupture spontanée des membranes. Et I'autre moitié issues
d’'une prématurité induite, signifiant une décision d’arrét de la grossesse par déclenchement
du travail ou césarienne avant travail pour causes maternelle ou feetale.*

D’aprés Epipage 2, (Etude épidémiologique sur les petits ages gestationnels 2), étude de
cohorte nationale, prospective des enfants nés prématurément entre 22 et 24 semaines d’age
gestationnel en France en 2011, 8 417 naissances (vivantes, mort-nées et interruptions
médicales de grossesse) ont été recensées dans les maternités au cours de cette période.
93% des familles ont accepté de participer a I'étude, soit 7 804 naissances. En 2011, le taux
de prématurité était de 4,4/1000 naissances, soit 2,1/1000 avant 27 semaines gestationnelles
(SG), 8,4/1000 entre 27 et 31 SG, et 17,8 entre 32 et 34 SG.

1.6.3. Conséquences de la prématurité

Le degreé de prématurité a un impact trés important sur la morbi-mortalité et le développement
futur de I'enfant.

En effet, d’aprés les données de I'étude Epipage 2, la proportion d’enfants nés vivants est de
13,5% a 24 SA contre 98,5% a 36 SA. Le taux de survie en sortie d’hospitalisation des
prématurés nés entre 24 et 28 SA est de prés de 50%.*

Concernant la morbidité néonatale, la figure ci-dessous détaille le pourcentage de survie sans
aucune morbidité néonatale sévere (hémorragie intra-ventriculaire de haut grade,
leucomalacie, dysplasie broncho pulmonaire, rétinopathie sévére, entérocolite nécrosante).
Ce pourcentage est de 0% a 25 SA et augmente progressivement, passant a 60% a 28 SA
jusqu’a presque 100% a 36 SA.
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For each week of gestation, percentages and exact 95% binomial Cls (error
bars) are presented.

Figure 11 Survie sans morbidité néonatale sévere en 2011
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Cependant, les difficultés neurodéveloppementales sont davantage visibles et identifiées
aprés l'age de 2 ans. L’étude Epipage 2 prévoyait une évaluation des enfants inclus a I'age de
5 ans et demi. 4441 enfants étaient toujours vivants, 3083 ont été inclus (11% de refus du suivi
de I'étude et 19% de perdus de vue). Afin de pouvoir comparer avec les enfants nés a terme
et avoir une référence, la cohorte ELFE a été utilisée, cohorte frangaise incluant les enfants
nés apres 32 semaines en 2011, ainsi 592 enfants nés a terme issus de la cohorte ont participé
a une évaluation également a I'dge de 5 ans et demi. L'évaluation comportait un interrogatoire
des parents, un auto-questionnaire parental, un examen clinique par un pédiatre et une
évaluation par un psychologue. La figure ci-dessous décrit le taux de survie a 5 ans et demi
avec ou sans comorbidité neurodéveloppementale selon I'dge gestationnel de naissance. *
Ainsi, on peut noter que plus I'dge gestationnel est important, plus le taux de survie sans
aucune difficulté neurodéveloppementale est important. Cependant, malgré des progrées dans
la prise en charge, prés d’'un enfant sur deux, présente au moins une difficulté mineure.
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Figure 12 Survie a 5 ans et demi avec et sans difficultés neurodéveloppementales

l.7. Retard de croissance intra utérin

1.7.1. Définition

Selon le College National des Gynécologues et Obstétriciens Frangais (CNGOF), le retard de
croissance intra-utérin (RCIU) est le plus souvent un petit poids pour 'age gestationnel ou
PAG (poids < 10°™ percentile) associé & des anomalies de croissance dans le temps. Ce qui
représente environ 5% des naissances en France. (College de gynécologie)

1.7.2. Etiologies et facteurs de risque

Les RCIU peuvent avoir une origine feetale dans 10 a 20% des cas comme une anomalie
chromosomique, un syndrome malformatif ou encore une infection foetale. Dans presque la
moitié des cas, I'origine du RCIU est vasculaire. |l existe d’autres facteurs de risques comme
'age maternel par exemple ou encore le tabagisme. Cependant, dans encore un tiers des
retards de croissance intra-utérin, I'étiologie reste encore difficile a déterminer. (Collége de
gynécologie)
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Article

1.8. Introduction

Un pesticide est une substance chimique utilisé pour contrdler, repousser ou éliminer des
organismes considérés comme nuisibles. Il en existe différentes classes, avec des objectifs
qui peuvent étre différents (insecticides, herbicides, fongicides, rodenticides, biocides).
L’exposition humaine aux pesticides est inhérente a son utilisation. Mais celle-ci est complexe
a quantifier car elle implique plusieurs sources et modes d’expositions.

Ainsi différents types de pesticides sont utilisés et autorisés en France. Dans ce travail, nous
avons souhaité nous intéresser a une famille de pesticides appelée pyréthrinoides qui sont
des dérivés synthétiques des pyréthrines, substances naturelles extraites des fleurs de
chrysanthéme. C’est un des insecticides les plus utilisés dans le monde par les particuliers et
professionnels en raison de leur large spectre d’action et leur toxicité décrite comme moins
importante. Cependant, des études ont suggéré qu’une exposition aux pyréthrinoides et ses
métabolites augmenteraient le risque de trouble du comportement comme I'anxiété ou des
troubles de Iattention.*’ Cette exposition augmenterait aussi le risque de cancer et
d’hémopathie.*

Il persiste encore beaucoup d’interrogations autour de I'exposition pendant la grossesse et
donc de I'exposition anténatale de I'enfant. Peu de données sont disponibles dans la littérature
a ce sujet. En 2018, une équipe frangaise a publié des données sur le niveau de pyréthrinoides
retrouvées dans les urines des femmes enceintes issues d’'une cohorte frangaise Elfe. Quatre
des cinq métabolites des pyréthrinoides ont été retrouvés dans tous les échantillons d’urines
des femmes enceintes de la cohorte.*® Le lieu de vie (proximité de culture) mais aussi le mode
de vie pendant la grossesse : le tabagisme actif, la consommation de poisson ou encore
d’alcool étaient positivement associés au niveau de pyréthrinoides retrouvées dans les urines.
Les données de cette étude étaient néanmoins déclaratives.

Dans la littérature, des traces de pesticides (organochlorés, organophosphorés
majoritairement) ont été retrouvées dans plusieurs matrices biologiques comme le placenta,
le méconium,?* dans le sang cordon, les urines*® ou encore dans le liquide amniotique,
évoquant une possible transmission de pesticides mére-enfant. Les particularités
physiologiques de la grossesse modifient la métabolisation des pesticides (fonctionnement
différent des cytochromes pendant la grossesse, présence de ces derniers a la surface
placentaire, mais également au niveau du foie foetal). Le passage des pesticides est donc
possible pendant la grossesse.

Cependant, il n’existe pas d’étude sur I'exposition du couple mére-enfant, c’est-a-dire aucun
dosage concomitant de concentration de pesticides, notamment des pyréthrinoides, chez la
mére et son bébé dans les premiers jours de vie sur une méme matrice biologique. Il n’existe
pas non plus de données d’évolution dans le temps de ce possible taux de pyréthrinoides.

Ainsi, pour répondre a cette question, nous avons réalisé une étude dans le service de
réanimation néonatalogie du CHU de Limoges, a travers une collection biologique avec pour
objectif une recherche et dosage des métabolites des pyréthrinoides dans les urines des
prématurés avec en sus un suivi post natal d’'un potentiel taux de pesticides.
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L’objectif principal de I'étude est de rechercher la présence de métabolites de pyréthrinoides
dans les urines des mamans et de leurs nouveau-nés prématurés dans le temps (i). Les
objectifs secondaires sont de déterminer la proportion de couples mére-enfant ayant une
concentration détectable pour chacun des métabolites de pyréthrinoides dans l'urine a la
naissance (ii), déterminer la corrélation entre les concentrations urinaires chez la mére et son
bébé en métabolites des pyréthrinoides (iii), décrire I'évolution du taux de métabolites de
pyréthrinoides dans les urines des prématurés durant leur hospitalisation (iv), décrire et
rechercher les causes de variabilité de I'évolution au cours du temps de la somme des
concentrations urinaires en métabolites des pyréthrinoides chez les bébés nés prématurément
(v), comparer les concentrations urinaires des métabolites des pyréthrinoides dans les urines
des nouveau-nés entre le groupe de nouveau-nés avec « retard de croissance intra-utérin »
et le groupe de nouveau-nés « eutrophes ».(vi) et comparer les concentrations urinaires des
métabolites des pyréthrinoides dans les urines entre jumeaux. (vii)

1.9. Matériel et méthode

1.9.1. Type d’étude

Nous avons réalisé dans le service de réanimation néonatale et néonatalogie du CHU de
Limoges, une étude prospective sur une collection biologique pendant une période d’'un an (de
septembre 2021 a octobre 2022). Celle-ci était constituée d’une collection d’'urines de méres
recueillies dans le post partum (une semaine aprés I'accouchement) et d’'urines de leurs
nouveau-nés prématurés nés avant 34 semaines d’aménorrhées.

1.9.2. Critéres d’inclusion et d’exclusion
Les critéres d’inclusion étaient :

- le recueil d’au moins un prélévement urinaire d’un patient né avant 34 semaines
d’aménorrhées et de sa mére,

ET

- la signature d'un consentement de la mére pour le recueil de ses urines et le
consentement de la mere ou du pére pour le recueil des urines de I'enfant.

Les critéres de non-inclusion étaient :
- le refus de participation

- l'absence d’au moins un prélévement urinaire d’'un patient né avant 34 semaines
d’aménorrhées ou de sa mére (prélévement urinaire d’'un enfant sans sa mére ou de
la mere sans I'enfant).
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1.9.3. Objectifs de I’étude

1.9.3.1. Objectif principal

L’objectif principal de I'étude est de rechercher la présence de métabolites de pyréthrinoides
dans les urines des mamans et de leurs nouveau-nés prématurés dans les premiers jours de

vie.

1.9.3.2. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires étaient de :

Déterminer la proportion de couples mére-enfant ayant une concentration détectable
pour chacun des métabolites de pyréthrinoides dans I'urine a la naissance.

Déterminer la corrélation entre les concentrations urinaires chez la mére et son bébé
en métabolites des pyréthrinoides (somme des concentrations des cing métabolites
recherchés)

Décrire I'évolution du taux de métabolites de pyréthrinoides dans les urines des
prématurés durant son hospitalisation

Décrire et rechercher les causes de variabilité de I'évolution au cours du temps de la
somme des concentrations urinaires en métabolites des pyréthrinoides chez les
bébés nés prématurément

Comparer les concentrations urinaires des métabolites des pyréthrinoides dans les
urines des nouveau-nés entre le groupe « retard de croissance intra-utérin » et le
groupe « eutrophe ».

Comparer les concentrations urinaires des métabolites des pyréthrinoides dans les
urines entre jumeaux.

1.9.4. Critéres de jugements

Le critere de jugement principal est la proportion de couples mére-enfant ayant une
concentration détectable de métabolites de pyréthrinoides dans les urines.

Pour le critére de jugement principal, en I'absence de données dans la littérature quant a
I'analyse fiable et précise de transmission, nous avons fait le choix de définir comme premiéres
urines du nouveau-né celles recueillies dans les trois premiers jours inclus suivant la
naissance.

Les critéres de jugements secondaires sont :

Proportion de couples mére-enfant pour lesquels, a la fois la mére présente une
concentration détectable au moment de 'accouchement, et a la fois son bébé présente
une concentration détectable dans ses premiéres urines, pour chacun des métabolites.

Coefficient de corrélation de Spearman entre les concentrations urinaires de la somme
des métabolites de pyréthrinoides chez la mére et son bébe, aprés normalisation des
distributions des concentrations

Modélisation par approche non linéaire a effets mixtes
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- Comparaison des concentrations des 2 groupes (RClU/eutrophe) par un test de
Student aprés normalisation des distributions des concentrations

- Comparaison des concentrations entre jumeaux par un test de Student apres
normalisation des distributions des concentrations

1.9.5. Méthode

Une information éclairée sur le projet ainsi qu’une fiche résumée sur le principe d’'une collection
biologique étaient remises aux parents (Annexe).

Un feuillet de consentement « personne majeure » était signé par la mere pour le recueil de
ses urines. Un feuillet de consentement de « personne mineure » devait alors étre signé par
I'un des parents pour le recueil des urines de leur enfant.

Conformément a la Iégislation en vigueur, la CB-HME/CRBioLim a obtenu les autorisations
nécessaires du ministére de I'Enseignement supérieur et de la Recherche DC-2011-1264, du
Comité de Protection des Personnes du Sud-Ouest et Outre-Mer IV conformément a la loi
n°2004-800 du 6 aolt 2004 et de la Commission Nationale Informatique et Libertés ainsi que
la certification AFNOR selon la norme ISO 20387 2018 pour le systéeme de management de la
qualité mis en place.

Pour le recueil des urines des mamans, celui-ci était demandé dans les sept jours suivant
I'accouchement dans un pot non stérile sans critére d’horaire. Pour le recueil des urines des
prématurés, les prélevements réalisés par les infirmiéres avaient lieu tous les lundis,
mercredis, vendredis a partir de la naissance de I'enfant pour optimiser les chances de recueil
et réaliser un suivi. En effet, le recueil pouvant ne pas étre exhaustif en raison de facteurs
limitants : I'activité du service, la présence de selles lors de la miction mais aussi I'oubli.

La méthode de recueil d’'urine pour le prématuré était non invasive avec la mise en place d’'une
compresse dans la couche du nouveau-né par l'infirmiére. La compresse remplie d’urine était
alors pressée afin d’en extraire I'urine et mis dans un tube ECBU. Si le prématuré était porteur
d’'une sonde vésicale alors un échantillon d’urine était directement prélevé dans la poche de
la sonde. Ce recueil régulier était maintenu jusqu’a la sortie de I'enfant du service de
réanimation ou néonatalogie de Limoges.

Les échantillons urinaires frais étaient alors placés au frigo du CRB biolim puis congelés
a -80°C. Le délai de congélation était au maximum de quatre jours. En effet, ce circuit a été
décidé en concertation avec I'équipe de pharmacologie devant la stabilité des pesticides dans
les urines a I'abri de la lumiere. Chaque échantillon était codé par un code barre avec création
d’'un numéro de famille pour chaque couple mére-enfant.

Les dosages ont été réalisés par le laboratoire de pharmacologie-toxicologie du CHU de
Limoges, labellisé comme le Laboratoire de Biologie Médicale de Référence (LBMR) pour
l'activité « recherche et dosage de pesticides dans les milieux biologiques » (JO du 21 juillet
2021). Cette labellisation implique que son Systéme Qualité (notamment la validation et les
performances des méthodes analytiques) soit en accord avec les exigences du Comité
frangais d’accréditation (COFRAC) selon les normes ISO 17025 ou ISO 15189.
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Les substances recherchées et dosées dans les urines sont les métabolites reportés dans le

tableau 3.

Tableau 3 Métabolites et agent parent de pyréthrinoides

acide 3 phenoxybenzoique

Acide 4 fluro — 3 acide
phenoxybenzoique

acide trans-3-(2,2-dichlorovinyl)-
2,2-diméthylcyclopropane-1-
carboxylique

acide cis-3-(2,2-dichlorovinyl)-2,2-
diméthylcyclopropane-1-
carboxylique

acide cis-3-(2,2-dibromovinyl)-2,2-
diméthylcyclopropane-1-
carboxylique

3 PBA

4-F-3 PBA

trans-CI2CA

cis-CI2CA

Br2CA

lamdacyhalothrine,
cyperméthrine,
deltaméthrine,
perméthrine...

cyfluthrine,
trans-cyperméthrine
trans-perméthrine

cyfluthrine,
cis-cyperméthrine
cis-perméthrine

deltaméthrine

Le laboratoire de pharmacologie dispose d’'une méthode de recherche et dosage des
métabolites des pyréthrinoides par LC-MS/MS (chromatographie liquide couplée a la
spectrométrie de masse en tandem) mise en ceuvre lors d’'une étude pilote précédente. La
méthode de la procédure reste confidentielle tant que la publication initiale n’est pas effective.

Tableau 4 Performance de la méthode de dosage (données de validation analytique selon la norme

ISO 15189)
Produits Limite de détection | Limite de quantification | Intervalle de linéarité
(LDD) (ng/L) (LDQ) (ng/L) (ng/L)

3-PBA 15 25 2531000
BR2CA 15 25 2531000
4-FPBA 15 25 2531000
cis-Cl,CA 15 25 20 4 8000
trans-Cl,CA 15 25 30a 1200

Nous avons colligé dans le dossier des méres certaines données :

- lage,

- le code postal d’habitation,

- la notion de tabagisme actif ou non pendant la grossesse,

- I'MC avant grossesse,

- la gestité et la parité

- la durée d’hospitalisation dans le service de grossesse pathologique préalable a

’accouchement
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- le retard de croissance intra-utérin du foetus ou non
- le mode d’accouchement

- la durée de rupture de la poche des eaux

En ce qui concerne les enfants, nous avons colligé les données suivantes :
- lesexe
- le terme de naissance (SA)
- le contexte de naissance
- les mensurations de naissance (poids, taille, PC)
- le mode d’'allaitement a la sortie d’hospitalisation

- la durée d’hospitalisation dans les services de réanimation néonatale et néonatalogie
de 'HME Limoges

- Tinstillation de surfactant ou non

Afin de récupérer ses données, nous nous sommes assurés de I'absence d’opposition des
patientes incluses et de leurs enfants en interrogeant le registre de protection des données
des patients du CHU de Limoges.

Afin de définir un habitat a la campagne ou en ville, le code postal du lieu d’habitation a été
recueilli, avec ce dernier et selon les aires urbaines des grandes villes nous avons pu classer
en ville (inclus dans I'aire urbaine) ou en campagne (exclus de l'aire urbaine).

1.9.6. Analyse statistique

S’agissant d’une étude pilote, le nombre de sujets n’a pas été déterminé a l'aide d’un calcul,
mais a été fixé de fagon pragmatique en fonction des capacités de recrutement de notre centre.
Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne (déviation standard) et sont
comparées avec le test des rangs signés de Wilcoxon ou aprés normalisation avec le test de
Student.

Les variables qualitatives sont exprimées en pourcentage et ont été comparées avec le test
Chi-2 avec une correction de Yates pour les faibles effectifs.

La corrélation entre les concentrations urinaires chez la mére et son bébé en métabolites des
pyréthrinoides a été analysée avec un Coefficient de corrélation de Spearman.

Les causes de variabilité de I'évolution au cours du temps de la somme des concentrations
urinaires en métabolites des pyréthrinoides chez les bébés nés prématurément ont été
étudiées a 'aide d’'un modéle a effet mixte.

Les résultats sont considérés significatifs si la valeur de p est inferieur a 0,05.
Les analyses ont été réaliées avec le logiciel R software (R version 4.1.1 R project for statistical
computing, http://www.r-project.org).
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1.10. Résultats

1.10.1. Population

1.10.1.1. Effectif de la population

Au total, nous avons inclus 55 couples mére-enfants sur la période de septembre 2021 a

octobre 2022.

Le nombre d’enfants nés avant 34 semaines d’aménorrhées inclus correspond a 63 enfants,
dont 8 paires de jumeaux.

Nouveau-nés < 34 SA
hospitalisés a Limoges entre
septembre 2021 et octobre

2022 inclus
n =168

Exclus :
Déces =8
Urine meére seule = 7
Urine enfant seul = 8

Non inclus = 82

Couple mere-enfant inclus

n=55

soit 55 meres et 63 nouveaux-

nés

Singleton : 47

Jumeaux : 8

Figure 13 Flow chart
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1.10.1.2. Caractéristiques de la population

Le tableau 5 décrit les caractéristiques cliniques des 55 mamans incluses.

Tableau 5 Caractéristiques cliniques maternelles

Age (année) 30 [27,5-33]
Lieu d’habitation :

Campagne 28 (50,91%)
Ville 27 (49,09%)
Tabagisme actif pendant grossesse :

Oui 10 (18,18%)
Non 45 (81,82%)
Toxique autre 3 (5,45%)
IMC 24,6 [20,9-28,07]
Gestité 2 [1-4]
Parité 2[1-3]
Primipare 25 (45,45%)
Hospitalisation en grossesse pathologiques (j) 4 [0,5-12]
Grossesse gémellaire 8 (14,55%)
Monochoriale — biamniotique 2 (25%)
Bichoriale — biamniotique 6 (75%)
RCIU anténatal 18 (32,73%)
Accouchement

Voie basse 18 (32,73%)
Césarienne 37 (67,27%)

Durée rupture de la poche des eaux (heures) 0 [0-30,5]

Les données quantitatives sont présentées sous forme de médiane [1°" quartile — 3°™ quartile].
Les données qualitatives sont présentées en n (%).
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Le tableau 6 décrit les caractéristiques cliniques des 63 nouveau-nés inclus.

Tableau 6 Caractéristiques cliniques des nouveau-nés inclus (n = 63)

Fille
Garcgon

Terme naissance (SA)
Contexte de naissance :
- Souffrance feetale (anomalie doppler, ARCF)
- Souffrance maternelle (PE, Help syndrome, syndrome
hémorragique)
- Rupture prématurée des membranes
- Menace d’accouchement prématurée, prématurité spontanée

Poids de naissance (grammes)
Poids de naissance (percentile)

Taille de naissance (cm)
Taille de naissance (percentile)

Périmétre cranien (cm)
Périmétre cranien (percentile)

Allaitement a la sortie :

- Maternel
- Artificiel
- Mixte

Durée hospitalisation (jours)

Surfactant

31 (56,36%)
32 (58,18%)
30 [27 — 31]

16 (29,09%)
17 (30,91%)

12 (21,82%)
10 (18,18%)

1310 [945 — 1485]
50,93 [18,8 —
75,19]

38 [35-40]

34,01 [13,8 —
63,13]

26,5 [25,25-28,25]
40,72 [16,74 —
65,94]

17 (30,91%)
38 (69,09%)
8 (14,55%)
39 [21,5 — 68]
31 (56,36%)

Les données quantitatives sont présentées sous forme de médiane [1°" quartile — 3°™ quartile].

Les données qualitatives sont présentées en n (%).
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Le tableau 7 décrit la durée de portage des différentes prothéses utilisées pour les nouveau-
nés (n = 63) durant leurs hospitalisations.

Tableau 7 Durée de prothéses durant I'hospitalisation des nouveau-nés

Sonde intubation (jours) 22 0 [0-1]

Sonde nasogastrique (jours) 63 34,5 [20,5 - 57]
Ventilation Non Invasive (jours) 58 12 [2,25 — 41,75]
Lunette simple (jours) 45 3[0-8]

Voie veineuse centrale (jours) 58 8 [4 - 15,5]

Voie veineuse périphérique (jours) 18 0 [0-1]

Les données quantitatives sont présentées sous forme de médiane [1°" quartile — 3°™ quartile].
Les données qualitatives sont présentées en n (%).

1.10.2. Objectif principal

L’objectif principal de I'étude est de rechercher la présence de métabolites de pyréthrinoides
dans les urines des mamans et de leurs nouveau-nés prématurés dans les premiers jours de
vie.

54 des 55 mamans ont au moins un des cing métabolites de pyréthrinoides dans leurs urines
soit 98% de prélévement positifs. Le prélévement urinaire de la maman avait lieu en moyenne
au 6°™ jour post accouchement.

On retrouve en moyenne 3,5 métabolites de pyréthrinoides +/- 0,92 par maman prélevée.
Aucun métabolite de type 4F-3BA n’a été retrouvé dans les urines des mamans.

Le tableau 8 représente les concentrations moyenne de chaque métabolite dosé dans les
urines maternelles.
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Tableau 8 Concentrations en métabolites des pyréthrinoides mesurées dans les urines des meres

(n =55)
ue/L 0,359 +/- 0,369 0,046 - 1,695 92,73%
Ajuste 0,139 +/- 0,160 0,017 - 0,924 89,09%
pg/g de créatinine
ug/L 9
0,188 +/- 0,180 0,044 - 0,901 87,27%
Ajusté 0,071 +/- 0,083 0,007 - 0,518 85,45%
pg/g de créatinine
ug/L 9
0,505 +/- 0,492 0,053 - 2,303 83,64%
Ajuste 0,168 +/- 0,199 0,009 - 1,20 81,82%
pg/g de créatinine
ue/L 0 0 0,00%
Ajuste 0 0 0,00%
pg/g de créatinine
ue/L 0,326 +/- 0,444 0,052 - 2,009 89,09%
Ajuste 0,112 +/- 0,150 0,005 - 0,737 85,45%

pg/g de créatinine

Le tableau 9 représente le nombre de prélévements d’urine par enfant dans I'étude.

Tableau 9 Nombre de prélevements d'urine par enfant (n = 63)

Nombre de prélevement Nombre d’enfants
d’urine par enfant n=63
1 16
2 12
3 8
4 7
5 0
6 5
7 3
8 1
9 2
10 5
11 1
12 0
13 1
14 0
15 1
16 1
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Le nombre de prélévement moyen par enfant est de 4,3 prélevements +/ 3,3 et la médiane est
a 3 [2-6].

Le nombre total de prélévement analysés pour les enfants est de 274.

En moyenne le premier prélévement avait lieu au 7°™ jour de vie. Celui-ci était positif avec
présence d’au moins un metabolite de pyréthrinoide dans 80,95% des cas.

31,7% des nouveau-nés ont eu un premier prélévement dans les 3 premiers jours de vie.
63,4% des nouveau-nés ont eu leur premier prélévement dans les 7 premiers jours de vie.

Le tableau 10 rapporte la concentration des différents métabolites de pyréthrinoides chez les
63 nouveau-nés de la population étudiée, tous prélévements confondus.

Tableau 10 Concentrations en métabolites des pyréthrinoides mesurées dans les urines des nouveau-
nés prématurés (n = 63)

0,228
ue/L +/- 01'043163' 67,52% 60% 57,5%
0,193 '
Ajusté 0,0125
ug/g de 1’291765/ ] 67,15% 60% 57,5%
créatinine ’ 34,245
" 0,153 0,032 -
He +/- 0,797  31,75% 30% 30%
0,138
Ajusté 0,0125
ug/g de O'Z?S;/ ] 31,39% 30% 30%
créatinine ’ 18,845
" 0,179 0,043 -
He +/- 0,639 29,93% 15% 15%
0,134
Ajusté 0,0125
ug/g de 0'53;1;/ ] 29,93% 15% 15%
créatinine ’ 5,985
0,148
he/L 4/ SOSPRNETR 2" 15% 12,5%
0,089 '
Ajusté 0,0125
uglg de 0'35;’71/ ; 12,41% 15% 12,5%
créatinine ’ 1,435
ug/L 0,248 +/- 0,043 - o o o
o Legy  5912% 50% 50%
Ajusté 0,0125
ug/g de 2'2%875/ ; 59,12% 50% 50%
créatinine ’ 97,145



Dans le tableau 11, on retrouve la proportion de couples mére-enfant pour lesquels, a la fois
la mére présente une concentration détectable au moment de 'accouchement en métabolites
des pyréthrinoides, et a la fois son bébé présente une concentration détectable en métabolites
des pyréthrinoides dans ses premiéres urines.

Tableau 11 Couples mére-enfant présentant une concentration détectable ou non de métabolites de
pyréthrinoides dans les urines

Meére
Enfant n=55 Absence Présence d'au moins un
métabolite
N =63
Absence 0 12
Présence d’au moins un
métabolite

Les tableaux 12 et 13 représentent la proportion de couples mére-enfant pour lesquels, a la
fois la mére présente une concentration détectable au moment de I'accouchement en
métabolites des pyréthrinoides, et a la fois son bébé présente une concentration détectable
en métabolites des pyréthrinoides dans ses premiéres urines, lorsque le premier prélévement
était réalisé a < 3 jours de vie ou a < 7 jours de vie.

Tableau 12 Couples mére-enfant présentant une concentration détectable ou non de métabolite de
pyréthrinoide dans les urines (prélevement < 3 jours de vie)

Mére
Enfant n =20 Absence Présence d'au moins un
métabolite

n=20

Absence 0 5

Présence d’au moins un
staboli 1 14
métabolite

Tableau 13 Couples mére-enfant présentant une concentration détectable ou non de métabolite de
pyréthrinoide dans les urines (prélévement < 7 jours de vie)

Meére
Présence d’au moins un
Enfant n=40 Absence , .
métabolite

n =40

Absence 0 11

Présence d’au moins un
i . 1 28
métabolite
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Une seule maman ne présentait pas de métabolites de pyréthrinoides dans ses urines en post
accouchement. Son enfant a eu deux prélévements a J2 et J19. Le premier préléevement était
positif a un métabolite Br2CA. Le second prélévement réalisé a J19 retrouve 2 métabolites :
une augmentation du taux de Br2CA d’une part et I'apparition de CisCI2CA.

1.10.3. Objectifs secondaires

1.10.3.1. Proportion et transmission pour chaque métabolite

Le tableau 14 décrit la proportion de couples mére-enfant pour lesquels, a la fois la mére
présente une concentration détectable au moment de I'accouchement, et a la fois son bébé
présente une concentration détectable dans ses premiéres urines (prélevement < 3 jours),
pour chacun des métabolites.

Tableau 14 Concentration détectable de métabolite de pyréthrinoide pour la mére et son enfant
(prélevement < 3 jours de vie)

Mére
trans-CI2CA cis-CI2CA 3-PBA 4F-3BA Br2CA
Enfant
= + - + - + - + - +
- 2 6 2 12 3 14 17 0 0 10
+ 1 11 1 5 0 3 3 0 2 8

+ = présence

- = absence

Le tableau ci-dessous montre le taux de transmission de la mére a son nouveau-né dans les
premiéres urines recueillies de moins de 3 jours de vie pour chaque métabolite.

Tableau 15 Taux de transmission mére-enfant (prélevement < 3 jours de vie) pour chaque métabolite

trans-CI2CA 55%
cis-CI2CA 25%
3-PBA 15%
4F-3BA 0%
Br2CA 40%
BRESSIN Pauline | Thése d'exercice | Université de Limoges | 20232023 61

Licence CC BY-NC-ND 3.0



Le tableau 16 décrit la proportion de couples mére-enfant pour lesquels, a la fois la mére
présente une concentration détectable au moment de I'accouchement, et a la fois son bébé
présente une concentration détectable dans ses premiéres urines (prélévement < 7 jours),
pour chacun des métabolites.

Tableau 16 Concentration détectable de métabolite de pyréthrinoide pour la mére et son enfant
(préléevement < 7 jours)

Mére
trans-CI2CA cis-CI2CA 3-PBA 4F-3BA Br2CA
Enfant
= + - + - + - + - +
- 2 15 5 23 6 28 35 0 1 19
+ 2 21 2 10 0 6 5 0 4 16

+ = présence

- = absence

Tableau 17 Taux de transmission mére-enfant (prélevement < 7 jours de vie) pour chaque métabolite

trans-CI2CA 52,5 %
cis-CI2CA 25%
3-PBA 15%
4F-3BA 0%
Br2CA 40%
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1.10.3.2. Corrélation

Nous n’avons pas trouvé de corrélation entre les concentrations urinaires de la somme des
métabolites des pyréthrinoides chez la mére et son bébé aprés normalisation des distributions
des concentrations (p = 0,4).

Rho =-0.10
p=0,4

50

40

30

20

log transformation concentrations pesticides enfants

’oo [}
0 P TR TS 2

0 10 20
log transformation concentrations pesticides des meres

Figure 14 Corrélation entre les concentrations urinaires de la somme des métabolites des
pyréthrinoides chez la mére et son nouveau-né

1.10.3.3. Evolution dans le temps

Le tableau 18 recherche une différence selon les caractéristiques néonatales et séjour du
nouveau-né en fonction de I'évolution de la présence ou non d’au moins un métabolite de
pyréthrinoide dans les urines des nouveau-nés inclus ayant au moins 2 prélévements
consécutifs sans limite de jours de prélevements. 47 nouveau-nés ont eu au moins 2
prélevements urinaires au sein de notre étude. 31 nouveau-nés ont présenté deux
prélévements consécutifs positifs a au moins un métabolite. 8 étaient négatifs lors de leurs
premiers prélévements, puis se sont positivés au second. Nous ne retrouvons pas de
différence significative entre les groupes.
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Tableau 18 Evolution de la recherche d’au moins un métabolite de pyréthrinoides (nouveau-nés avec

Présence

n =47
Poids el 1135
naissance [898;1415]
(grammes)
Poids «lo 457
naissance [19.6;73.1]
(percentile)
Sonde 0.00
intubation [0.00;1.00]
(jours)
46.5
[25.2;61.8]
VNI (jours) 31.5
[5.25;44.0]

LS (jours) 5.00
[1.00;13.5]

VVC (j) 9.00
[6.50;20.5]

VVP (j) 0.00
[0.00;1.00]

51.0
[27.5:70.0]

Durée
hospitalisation

1)

RCIU 14 (29,8%)

Allaitement

Maternel
Artificiel

11 (23,4%)
29 (61,7%)
7 (14,9%)

Mixte

d’au moins 2
prélévements

au moins 2 prélévements)

Reste
positif

n=31

1090
[865;1415]

57.3
[19.6;78.5]

0.00
[0.00:1.00]

54.0
[25.2:61.8]

35.5
[5.50:44.8]

5.00
[2.00;11.5]

9.00
[7.50:20.0]

0.00
[0.00:0.00]

54.0
[29.0:70.0]

9 (29%)

9 (29%)

19
(61,3%)

3 (9,68%)

Se
négative

n=7

1020
[912;1210]

216
[19.1:69.0]

1.00
[0.00:1.00]

35.0
[32.5:53.5]

28.0
[16.5:34.0]

7.00
[0.50:13.0]

9.00
[6.00:17.0]

0.00
[0.00:0.50]

35.0
[32.5:60.0]

2 (28,6%)

0 (0,0%)
6 (85,7%)
1 (14,3%)
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Se
positive

n=38

1285
[850;1432]

32.6
[22.3:39.6]

1.00
[0.00:5.25]

33.0
[23.2:57.5]

26.5
[3.75:39.5]

2.50
[0.00:18.0]

14.0
[4.75;27.8]

0.00
[0.00:2.25]

46.5
[23.2;72.0]

3 (37,5%)

2 (25%)
3 (37,5%)
3 (37,5%)

Reste
négatif

n=1

1365
[1365;1365]

49.1
[49.1;49.1]

0.00
[0.00:0,00]

25.0
[25.0;25.0]

13.0
[13.0:13.0]

4.00
[4.00:4.00]

4.00
[4.00:4.00]

3.00
[3.00:3.00]

25.0
[25.0:25.0]

0 (0%)

0 (0%)
1 (100%)
0 (0%)

p

0,890

0,429

0,568

0,731

0,910

0,897

0,685

0,377

0,786

0,924

0,224
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La figure 15 représente I'évolution de la présence de la somme total des métabolites des
pyréthrinoides retrouvé pour chaque enfant ayant eu au moins 3 prélevements. On constate
des courbes trés hétérogénes.
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Figure 15 Evolution de la présence de la somme totale des métabolites des pyréthrinoides retrouvé
pour chaque enfant ayant eu au moins 3 prélévements urinaires
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1.10.3.4. Evolution par métabolite

Les figures suivantes représentent I'évolution du taux de chaque nouveau-né ayant eu au
moins 3 prélévements pour chaque métabolite de pyréthrinoide.

35 nouveau-nés ont eu 3 ou plus de 3 prélevements urinaires durant leur hospitalisation.

20-

15~

10-

trans_CI2CA

25 50 75 100

Figure 16 Evolution du taux de TransCl2a (Ajusté ug/g de créatinine) dans le temps (jours) pour
chaque nouveau-né (n = 35)

cis_CI2CA
N

25 50 75 100
Figure 17 Evolution du taux de Cis CI2CA (Ajusté ug/g de créatinine) dans le temps (jours) pour
chaque nouveau-né (n = 35)
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3 PBA

25 50 75 100

Figure 18 Evolution du taux de 3 PBA (Ajusté pg/g de créatinine) dans le temps (jours) pour chaque
nouveau-né (n = 35)
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Figure 19 Evolution du taux de P 4F 3BA (Ajusté pg/g de créatinine) dans le temps (jours) pour

chaque nouveau-né (n = 35)
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Figure 20 Evolution du taux de Br2CA (Ajusté ug/g de créatinine) dans le temps (jours) pour
chaque nouveau-né (n = 35)

Pour chaque métabolite, nous pouvons constater des évolutions trés différentes pour chaque
enfant sans tendance franche a l'augmentation ou a la diminution. Les dosages des
métabolites ont été calculé en pg/g de créatinine pour s’affranchir du volume urinaire.
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1.10.3.5. Cause de variabilité

Nous avons comparé dans le tableau 19 les caractéristiques maternelles selon la présence ou
non d’un des métabolites de pyréthrinoides dans les urines de la mére en post partum. Nous
n’avons pas trouvé de différence significative.

Tableau 19 Meres présentant au moins un métabolite de pyréthrinoides dans les urines (n = 55)

Absence de Présence au moins 1 p
pesticide métabolite

n=1 n = 54
Age de la mére (années) 31.0[31.0;31.0]  30.5[27.2;33.0] 0,950
Lieu habitation 0,491

Campagne 0 (0.00%) 28 (51.9%)

Ville 1 (100%) 26 (48.1%)

Tabagisme actif pendant 1,000
grossesse :

Non 1 (100%) 40 (74.1%)

Oui 0 (0.00%) 14 (25.9%)

_ 1.00 [1.00;1.00]  2.00 [1.00;4.00] 0,207

1.00[1.00;1.00]  2.00 [1.00;3.00] 0,275

Hospitalisation en grossesse 7.00 [7.00;7.00] 4.00 [0.25;12.0] 0,656
pathologique (jours
Terme de naissance (SA) 27.0[27.0;27.01  30.0[27.2;31.0] 0,266

Mode accouchement 1,00
Voie basse 0 (0%) 18 (33,3%)

Césarienne 1 (100%) 36 (66,7%)

Durée rupture de la poche des 0.00[0.00;0.00] 0.00[0.00;32.2] 0,390
eaux (heures

Nous avons comparé dans le tableau 20 les caractéristiques maternelles selon la présence ou
non d’'un des métabolites de pyréthrinoides dans les urines des nouveau-nés dans le premier
préléevement du nouveau-né (quel que soit le jour de prélevement). Nous n’avons pas trouvé
de différence significative. Nous avons également pris en compte les caractéristiques
néonatales de chaque enfant ainsi que les durées des différentes prothéses, selon la présence
ou non d’au moins un métabolite dans les urines du premier préléevement. Nous ne retrouvons
pas de différence significative.
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Tableau 20 Nouveau-nés avec recherche de présence d’au moins un métabolite de pyréthrinoide

dans les premiéres urines recueillies (tous jours de prélévement confondus)

Absence de
pesticide
n=12
30.0 [27.8;33.5]
Lieu habitation
Campagne 6 (50.0%)
Ville 6 (50.0%)
Tabagisme actif pdt grossesse :
Non 6 (50.0%)
Oui 6 (50.0%)

CeLlE e 3,00 [1.75:4.25]
[ Parite 000000000 |

2.00 [1.00;3.25]

Hospitalisation en grossesse 11.0 [3.75;16.0]
pathologique (jours
Terme de naissance (SA) 30.0 [29.5;31.2]

Mode accouchement
Voie basse 3 (25%)
Césarienne 9 (75%)

DIV {-T-WTT o1V {-We W EWeTo T [N ER-ETIV @ 6.50 [0.00;53.2]
heures

RCIU 4 (33,3%)

Poids de naissance (grammes) 1310
[1132;1432]

Poids de naissance (percentile 35.7 [22.3;52.0]

Taille de naissance (cm) 38.5[35.2;39.2]
Taille de naissance (percentile) 24.7 [11.4;39.8]
cm

Périmeétre cranien de naissance
percentile

Surfactant 5 (41,7%)

m) 43.1[19.9;56.5]

VVC (jours) 5.00 [4.00;22.5]

VVP (jours 0.00 [0.00;2.25]

Durée hospitalisation (jours) 25.0[17.8;61.2]

Allaitement a la sortie

Maternel 3 (25%)
Artificiel 6 (50%)
Mixte 3 (25%)
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Présence au moins 1

métabolite
n=51
31.0 [27.5;33.0]

27 (52.9%)
24 (47.1%)

41 (80.4%)
10 (19.6%)
2.00 [1.00;3.00]
2.00 [1.00;3.00]
4.00 [0.00;10.0]
29.0 [27.0;31.0]
17 (33,3%)
34 (67,7%)
0.00 [0.00;20.0]

14 (27,5%)
1310 [945;1505]

57.9 [18.8:77.8]
37.0 [35.0;40.0]

34.0 [18.7:64.0]
26.5 [25.2;28.0]
36.6 [15.0;65.9]

26 (51%)
0.00 [0.00:1.00]

38.0 [23.0;57.8]
19.0 [2.25;42.0]
3.50 [0.25;8.00]
8.00 [5.00;14.0]
0.00 [0.00;0.50]
41.0 [23.0;68.0]

14 (27,5%)
32 (62,7%)
5 (9,8%)

p

0,916
1,000

0,059

0,314
0,949
0,083
0,247

0,737

0,146

0,729
0,930

0,161
0,661

0,263
0,300
0,868

0,795
0,343

0,293
0,655
0,406
0,726

0,323
0,322

0,379
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Dans le tableau 21, nous avons comparé les caractéristiques maternelles et néonatales selon
la présence ou non d’un des métabolites de pyréthrinoides dans les urines des nouveau-nés
dans le premier prélévement du nouveau-né quand celui-ci avait eu lieu dans les trois premiers
jours de vie. Nous n’avons pas trouvé de différence significative. Nous avons également pris
en compte les caractéristiques néonatales de chaque enfant ainsi que les durées des
différentes prothéses, selon la présence ou non d’au moins un métabolite dans les urines du
premier prelévement quand celui-ci avait eu lieu dans les trois premiers jours de vie. Un seul
résultat montre une différence significative sur la durée de la présence d'une sonde

d’intubation (p = 0,019).

Tableau 21 Premier prélevement urinaire réalisé dans les trois premiers jours de vie du nouveau-né

(n=20)
1°" prélevement Absence de Présence d’au p
urinaire dans pesticide moins 1
les 3 premiers n=5 métabolite
jours (n =20 n=15
32.0[29.0;33.5] 33.0[33.0;35.0]  31.0[29.0;32.5] 0,404
années
Lieu habitation 0,603
Campagne 12 (60.0%) 4 (80.0%) 8 (53.3%)
8 (40.0%) 1 (20.0%) 7 (46.7%)
Tabagisme actif 0,140
pendant grossesse :
Non 17 (85.0%) 3 (60.0%) 14 (93,3%)
i 3 (15.0%) 2 (40.0%) 1(6,67%)
2.00[1.75;4.00]  3.00[2.00;4.00] 2.00[1.50;3.50] 0,589
2.00[1.00;3.00] 4.00[1.00;4.00] 2.00[1.50;3.00] 0,298
Hospitalisation en 6.00[0.00;17.2] 10.0[10.0;12.0] 3.00[0.00;21.0] 0,658
grossesse
pathologique (jours
28.0[27.0;30.2] 28.0[28.0;31.0]  28.0[27.0;30.0] 0,623
SA
Mode accouchement 1,000
Voie basse 5 (25%) 1(20%) 4 (26,7%)
Césarienne 15 (75%) 4 (80%) 11 (73,3%)
Durée rupture de la 2.50[0.00;22.2] 5.00[0.00;5.00] 2.00[0.00;42.5] 0,823
poche des eaux
heures
5 (25%) 2 (40%) 3 (20%) 0,560
1078 [829;1519] 900 [700;1440] 1135 [878;1528] 0,383
grammes
55.6 [21.0;77.3] 29.8[4.84;35.5]  60.9[33.6;77.5] 0,206
percentile
36.2[33.0;40.9] 33.0[33.0;40.5]  36.5[33.8;41.0] 0,694
cm
14.0 [9.45;41.3] 45.8[20.5;71.2] 0,359

Taille de naissance 35.3[17.2;70.6]
percentile
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26.0 [24.4:28.4] 24.5[24.5:30.0] 26.0[24.5:28.0] 1,000
38.9[19.0;58.7] 29.6[19.1:66.5] 41.3[19.4;56.0] 0,965
11 (55%) 3 (60%) 8 (53,3%) 1,000
0.00 [0.00;0.25]  3.00 [0.00:6.00]  0.00 [0.00;0.00] 0,019
42.0[23.058.0] 53.0[17.0;71.0] 42.0[25.0;56.5] 0,570
27.0[5.00:43.0] 35.0[7.00;50.0]  19.0[3.00;40.2] 0,328
1.00[0.00;10.0]  1.00[0.00;16.0]  1.50[0.00;7.25] 0,703
9.50 [4.75;17.0]  27.0[4.00:30.0]  9.00[6.50;11.0] 0,293
0.00 [0.00;3.00]  0.00 [0.00:0.00]  0.00[0.00;3,00] 0,438
44.5[23.0.65.5] 59.0[17.0;84.0]  42.0[26.5;60.0] 0,512
0,231
8 (40%) 1 (20%) 7 (46,7%)
9 (45%) 2 (40%) 7 (46,7%)
3 (15%) 2 (40%) 1(6,67%)

Dans le tableau 22, nous avons comparé les caractéristiques maternelles selon la présence
ou non d'un des métabolites de pyréthrinoides dans les urines des nouveau-nés dans le
premier prélévement du nouveau-né quand celui-ci avait eu lieu dans les 7 premiers jours de
vie. Nous n’avons pas trouvé de différence significative. Nous avons également pris en compte

les caractéristiques néonatales de chaque enfant ainsi que les durées des différentes
prothéses, selon la présence ou non d’au moins un métabolite dans les urines du premier
prélévement quand celui-ci avait eu lieu dans les 7 premiers jours de vie. Il n’existe pas de
différence significative.
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Tableau 22 Premier prélevement urinaire réalisé dans les sept premiers jours de vie du nouveau-né
(n=40)

1°" préléevement
urinaire dans
les 7 premiers
jours (n =40

Age de la mére 30.5 [28.0;33.0]
années

Lieu habitation
Campagne

20 (50.0%)
20 (50.0%)
Tabagisme actif
pendant grossesse :
Non 31 (77.5%)

i 9 (22.5%)
2.00[1.00;3.25]
2.00[1.00;3.00]
slesiellealedesisiseiesn 1 4,50 [0.00;13.0]
pathologique (jours
Terme de naissance
SA

Mode accouchement
Voie basse
Césarienne

RPDE (heures 2.50[0.00;44.0]

RCIU 14 (35%)

IEICIELTE M 1310 [900;1502]
50.0 [15.8;74.3]
37.5[33.9;40.0]
27.5[9.06;57.6]
27.0 [25.4;29.1]
43.1[19.0;58.3]
18 (45%)

Sonde intubation 0.00[0.00;1.00]
jours

ST L EWEE G ER G- 32.0 [19.0;56.5]
jours

VNI (jours) 10.0 [2.50;35.5]
LS (jours) 2.00 [0.00;9.0]
VVC (jours) 8.50 [4.00;17.2]
VVP (jours) 0.00 [0.00;3.00]
DI WloX o] e [Vl 1o M 34.5 [19.5;65.0]
jours

Allaitement a la
sortie
Maternel

30.0 [27.8;31.2]

11 (27,5%)
29 (72,5%)

11 (27,5%)
23 (57,5%)
6 (15%)

Artificiel
Mixte

Absence de
pesticide
n=11

30.0 [27.5;34.0]

6 (54.5%)
5 (45.5%)

5 (45.5%)
6 (54.5%)
3.00 [1.50;4.00]
2.00 [1.00;3.00]
10.0 [3.50;16.0]

30.0 [29.0;31.5]

2 (18,2%)
9 (81,8%)

5.00 [0.00;37.00]

4 (36,4%)

1325 [1055;1435]

35.5 [16.5;53.2]
38.5 [34.5;39.5]
17.2 [10.7;40.3]
28.0 [25.2;30.0]
45.0 [24.3:59.9]
5 (45,5%)

0.00 [0.00;4.00]

25.0 [17.5;46.5]
13.0 [2.00;35.5]
1.00 [0.00;10.0]
5.0 [4.00;24.0]

0.00 [0.00;2.00]

25.0 [17.5;63.5]

2(18,2%)
6 (54,5%)
3 (27,3%)

BRESSIN Pauline | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20232023

Licence CC BY-NC-ND 3.0

Présence au
moins un
métabolite
n=29

31.0 [28.0;33.0]

14 (48.3%)
15 (51.7%)

26 (89.7%)

3 (10.3%)

2.00 [1.00;3.00]
2.00 [1.00;3.00]
4.00 [0.00;8.00]

30.0 [27.0:31.0]

9 (31%)

20 (69%)

1.00 [0.00;43.0]
10 (34,5%)
1310 [900;1510]
57.3 [16.7:78.0]
37.0 [34.0;40.0]
29.3 [7.91:64.1]
26.5 [25.5;28.5]
41.3 [18.6;56.0]
13 (44,8%)
0.00 [0.00;0.00]

33.5 [22.2;57.5]
9.5 [2.75;36.5]

3.00 [0.00;8.50]
9.00 [5.00;15.0]
0.00 [0.00;3,00]

35.0 [20.0;64.0]

9 (31%)
17 (58,6%)
3 (10,3%)

)

0,951

1,000

0,007

0,341
0,898
0,158
0,347
0,694
0,528
1,000
0,976
0,231
0,606
0,388
0,411
0,808
1,000
0,155
0,553
0,975
0,565
0,903
0,820
0,617

0,471
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Le tabagisme actif est plus fréquent dans le groupe des enfants sans pesticide retrouvé dans
les urines lorsque le premier prélévement urinaire de I'enfant a eu lieu dans les sept premiers
jours de vie (p = 0,007).
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0 - | |

mere enfant

Figure 21 Boxplot apparié comparant la somme des pyréthrinoides chez la mére et son nouveau-né
prélevé avant le troisieme jour de vie

La figure 21 représente I'appariement de la somme des pyréthrinoides retrouvés dans les
prélévements urinaires des mamans et dans ceux des nouveau-nés avant 3 jours compris. La
figure 22 prend quant a elles les prélévements urinaires des nouveau-nés avant 7 jours
compris.

Les groupes sont homogénes et les médianes semblent similaires. Cependant, il existe pour
les nouveau-nés des données maximum trés élevés comparé a celle des mamans.
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Figure 22 Box plot apparié comparant la somme des pyréthrinoides chez la mére et son nouveau-né
prélevé avant le septiéme jour de vie

1.10.3.6. RCIU

Au sein de notre population, nous retrouvons 32,78% de retard de croissance intra-utérin
(n =18/63)

Le tableau 23 compare les concentrations urinaires de la somme des métabolites des
pyréthrinoides dans les urines des nouveau-nés entre le groupe « retard de croissance intra-
utérin » et le groupe nouveau-né eutrophe, lors des prélévements avant J3 et avant J7. |l
n’existe pas de différence significative entre les groupes.

Tableau 23 Concentrations urinaires de la somme des métabolites des pyréthrinoides dans les urines
des nouveau-nés « RCIU » et eutrophe, avant 3 et 7 jours

0.381[0.148 - 1.742] 2.494 [0.00 - 3.218] 0,791

0.277 [0.003 - 1.260] 0.697 [0.024 - 3.037] 0,382

1.10.3.7. Jumeaux
Dans notre population, il existe 8 paires de jumeaux soit 16 nouveau-nés inclus.

Parmi les 8 grossesses gémellaires, 6 étaient bichoriales bi-amniotique et 2 grossesses
monochoriale-biamniotique.
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La moyenne de prélévement par jumeau est :
- J1:moyenne 5,75 ; med 3,5 [2,75 - 7,75]
- J2:moyenne 5,73 ; med 3 [2 — 8,5]

Concernant cette population, une premiére paire de jumeaux, dont la mere était positive a au
moins un métabolite de pyréthrinoides dans ses urines, étaient tous les deux négatifs au
premier prélévement puis se sont positivés au deuxi€éme prélévement.

Une deuxiéme famille, grossesse gémellaire bichoriale biamniotique, la mére avait un
prélévement positif a au moins un métabolite de pyréthrinoide (tous sauf f4B). Pour J1 aucun
métabolite n’'a été retrouvé dans son premier prélévement réalisé au 3°™ jour de vie. Alors
que son jumeau J2, au 3°™ jour de vie nous retrouvons la présence d’'un métabolite.
Cependant lors du second prélévement réalisé pour les deux jumeaux au 8°™ jour, J1 se
positive avec la présence d’un métabolite dans ses urines, et J2 reste positif avec I'apparition
d’'un deuxi€éme meétabolite détecté dans les urines.

Pour les six autres couples mére-nouveau-né jumeau, la mére et ses nouveau-nés
présentaient au moins un métabolite de pesticides dans leurs urines dés le premier
prélévement.

1.11. Discussion

Notre étude est la premiére a décrire la présence de métabolites de pyréthrinoides a la fois
dans les urines de la maman en post partum ainsi que dans les urines de nouveau-nés
prématurés dans les jours suivant la naissance. Nous avons obtenu un taux de transmission
de 80% (somme des pyréthrinoides) de la mére a son nouveau-né. N'ayant pas de données
sur la transmission de pyréthrinoides de la mére a son enfant, nous avons décidé de comparer
le taux de métabolites de pyréthrinoides lorsque les premiéres urines étaient recueillies avant
le troisiéme jour compris, et avant le septi€me jour compris. Le troisiéme jour semble étre une
date importante. En effet, la diurése est limité durant les 48 premiéres heures de vie du
nouveau-né prématuré en raison de la mise en place progressive du débit de filtration
glomérulaire*®, par conséquent un prélévement urinaire dés la naissance est difficilement
réalisable. Toutefois, une autre étude réalisée chez les prématurés, évaluant la concentration
d'un autre type de pesticides, les néonicotinoides, a pris en compte les mémes repéres
temporels pour leur premier prélévement urinaire®®. La date du septiéme jour de vie nous
semble étre quant a elle plus discutable. En effet, la médicalisation de ces nouveau-nés peut
étre importante dans un contexte de prématurité et une contamination par I'environnement ne
peut pas étre exclue. Toutefois, nous n'avons pas retrouvé de différence significative.

Le choix de rechercher les métabolites de pyréthrinoides a été orienté par l'incidence
d’utilisation de ce type de pesticide en France*’. Cette classe de pesticide se développe et
devient majoritaire, notamment di a sa toxicité décrite comme moindre. Il existe un intérét
grandissant sur les conséquences d’utilisation des pyréthrinoides, et notamment I'exposition
des femmes enceintes a cette famille de pesticides. Une étude de cohorte francaise de grande
envergure s’est intéressée aux taux urinaires de métabolites de pyréthrinoides des femmes
enceintes francgaise en 2011 (Cohorte Elfe). Tous les métabolites ont été détectés chez toutes
les femmes enceintes excepté le 4F3PBA' comme dans notre étude. Cependant les taux
urinaires moyen par métabolites retrouvés sont inférieurs a ceux des femmes enceintes de la
cohorte Elfe.
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Trois quarts de notre population ont deux ou plus, prélevements urinaires durant leurs
hospitalisations. Ainsi, nous avons pu suivre ['évolution de chaque métabolite de
pyréthrinoides. Il existe pour certains des diminutions et pour d’autres des augmentations des
concentrations. Certains enfants négativent leurs taux, alors que d’autres de fagon plus
surprenante, se positivent. Nous n’avons pas trouvé de différence significative concernant les
données maternelles, néonatales et la présence de prothéses durant I'hospitalisation
permettant d’expliquer cette évolution. Les enfants se positivant durant leur séjour, nous
questionnent, notre étude est la premiére a mettre en évidence cela. Est-ce que leur
environnement hospitalier peut étre une source de contamination ? Par ailleurs, la
concentration des urines a été prise en compte dans I'analyse des pesticides, et donc de ce
fait, une erreur analytique ne permet pas d’expliquer ces variations.

Nous avons recherché parmi les causes de variabilité certains facteurs. Un tabagisme
maternel actif serai un facteur protecteur de transmission de pyréthrinoide pour le nouveau-
né (p = 0,007) lorsque le premier prélevement a eu lieu lors des sept premiers jours.
Concernant le prélevement maternel, le tabagisme durant la grossesse n’augmente pas la
présence de métabolite de pyréthrinoides dans les urines. L’étude de Dereumeaux et al,
portant sur une cohorte de femmes enceintes montrait que le tabagisme actif durant la
grossesse était associé a des taux plus élevés de pyréthrinoide dans leurs urines.” Nous
n’avons pas mis en évidence cette association dans notre étude mais la cohorte Elfe n’a pas
étudié de prélévements de nouveau-nés. Le tabagisme affecte le développement des
vaisseaux placentaires*®. Or celui-ci est nécessaire a la métabolisation des xénobiotiques, ce
qui pourrait expliquer une transmission moindre au nouveau-né.

La présence d'une sonde d’intubation semble étre un facteur protecteur (absence de
pyréthrinoides dans les trois premiers jours de vie p = 0,019). Le nouveau-né intubé est
connecté a un circuit de ventilation étanche. Ce dernier pourrait ainsi protéger le nouveau-né
d’une contamination aérienne probable.***°

Des analyses en sous-groupe ont été réalisées pour les nouveau-nés « RCIU » et pour les
grossesses gémellaires. Dans notre étude, pour les nouveau-nés RCIU, nous n’avons pas
trouvé de différence significative des taux de métabolites avec le groupe eutrophe. Résultat
non consensuel car dans la littérature, des études ont mis en évidence des concentrations
plus élevés de pesticides chez les nouveau-nés « petit poids pour I'age gestationnel ».*
Cependant aucune étude a notre connaissance, n’a comparé le couple mére/enfant dans cette
population.

Plusieurs études ont étudié le passage transplacentaire de pesticides par des dosages dans
différentes matrices biologiques maternelles ou encore néonatales comme le méconium.*' Le
dosage de métabolite de pesticide urinaire permet de pouvoir doser dans une méme matrice
les concentrations de la maman et son bébé. Le recueil urinaire permet également de réaliser
un suivi avec des prélévements consécutifs possible. Ainsi par le choix des nouveau-nés
prématurés comme population, nous avons réalisé plusieurs prélévements urinaires par enfant
afin de pouvoir établir des données d’évolution des taux de pesticides. Dans la littérature, une
seule étude a réalisé un dosage de pesticides (néonicotinoides) dans les urines des
prématurés avec une tendance a I'augmentation et donc une accumulation des pesticides
sans explication rationnelle dans I'étude®®. Concernant I'évolution des taux de métabolites des
pyréthrinoides pour les enfants ayant bénéficié de plusieurs prélévements, nous n’avons pas
retrouvé de facteurs statistiquement significatif expliquant ces variations, ces dosages qui se
positivent ou négativent dans le temps.
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D’autres données environnementales seraient intéressantes a étudier. La vie dans un quartier
résidentiel ou proche de cultures agricoles impacte sur la présence de pesticides retrouvés
chez 'Homme®2. L’alimentation est aussi un facteur essentiel dans le niveau de pesticides
retrouvés.®® L’alimentation maternelle serait comme dans la cohorte Elfe, une donnée
intéressante a recueillir. Une étude américaine a montré que les concentrations urinaires de
pesticides étaient moindre dans le groupe avec une alimentation biologique que dans le
groupe avec une alimentation conventionnelle.®*

Ainsi les données sur les habitudes de vie, I'alimentation n’ont pas été recueillies lors de notre
étude, mais ces données seraient déclaratives avec des biais potentiels. Une étude
interventionnelle sur les habitudes de vie et de consommation de la femme enceinte
permettrait de répondre aux différentes interrogations précédentes.

Une autre donnée a prendre en compte dans la transmission et I'évolution du taux de
pesticides, est celle de I'allaitement. Des données dans la littérature sont en faveur d’'un
passage des pesticides dans le lait maternel avec la présence de métabolite de pyréthrinoide
retrouvé dans le lait.>® Nous n’avons pas montré de différence au sein de notre études entre
les différents modes d’allaitement.

Néanmoins, notre étude présente des limites. Tout d’abord par son nombre d’inclusion.
Pendant un an, le taux d’inclusion a été de moins de 50%. Nous pouvons I'expliquer par la
charge de travail dans le service mais aussi par les oublis. Ces facteurs ont également impacté
le nombre de prélevement par enfant. En effet, dans 25% des cas, nous n’avons pas réussi a
obtenir pour chaque nouveau-né au moins 2 prélévements. Les conditions de la vraie vie ne
permettent pas d’avoir des prélévements réguliers tous les lundis, mercredis, vendredis. Il
aurait été intéressant d’analyser les toutes premiéres urines du nouveau-né mais a cause des
conditions de travail et |a faible diurése du prématuré dans les premiéres heures de vie, (entre
0,5 et 1 ml/kg/h) celui-ci est, en pratique, difficile a mettre en ceuvre. Les différentes données
recueillis sur le mode de vie était déclaratif représentant un biais important. Le mode
d’allaitement également, car les nouveau-nés prématurés sont nourris dans un premier temps
par du lait de mére lyophilisé, or nous n’avons pas recueilli cette donnée ni analysé ce lait.
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Conclusion

Notre étude est la premiére a apporter des données de fagon concomitante sur le taux de
métabolites de pyréthrinoides dans les urines des mamans en post partum et de leurs
nouveau-nés prématurés. Elle montre un taux de transmission d’environ 80% tous métabolites
confondus.

Le suivi longitudinal permis par cette étude, au travers des prélévements consécutifs ne
permet pas de conclure quant a 'accumulation ou a la décroissance de ces pesticides.
Cependant elle souléve des questionnements, en effet des nouveau-nés ne présentant
initialement pas de métabolites dans leurs urines se sont ensuite positivés. Nous n’avons pas
retrouvé de facteurs explicatifs maternels, néonataux ni d’environnement d’hospitalisation.

Il sera donc nécessaire de poursuivre et compléter cette étude pour comprendre au mieux la
transmission mére-enfant des pyréthrinoides ainsi que I'évolution de ce capital a la naissance.
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Annexe 1. Notice d’information collection biologique pour la maman

Notice d'information pour i |
lemsdl,lacomervaﬂonetl'uﬂmuonde 8
ressources biologiques de personnes ‘

Madame, Monsieur,

Nwmmmmudwmmmmum(uﬂm, tissus,
sang pequ,mdemaoewam..)muoum biologique de
I'hdpital de la Mére-Enfant (CB-HME). Ces échantillons seront utilisés dans le cadre de la
Memawmmnmumumm-

Cettecoﬂecdonbidoglqueaéuéméu\edédawmwnﬂniswedwgédeh
recherche (DC-2008-604, DC-NII-IZM)aowitédehotecdmdesm du Sud-
OuestetOutm-&erWm&nﬁilaloin'MdﬂaoﬁtzW,

Avantdevomsdéddu,vasdevezﬁreetoomptmdmmlnformaﬂmsmues
&mmmmumwsammmmwmmmma
I'esprit @ son propos.

Comment cette collection est-elle constituée ?

Dans le cadre d'une consultation de suivi ou d'une hospitalisation, un prélévement peut étre
pmaitparhmédednquvaswuwmdwge.swuédeaprﬁvmentn'estpas
uﬁliséemledagqulempanémoumédamtac&ﬂne.mm
wmmmummwmwaaémmmamwvémhc&um.

mequecesédunﬁlmsﬂssaﬁébeutisésu\mdmdn,ﬂanémaimwﬂssdmt
msammmwamwuam.wmm
mcwsawmmmmwmmabmy
!IBMWM&W

Quelssontlesengagmmbdel'équipedendmhe?

-ucomsvaﬁmdséchanummdevwemmdwgeparlséquipesmédlales
duO-lUnepeutsefalrequ'avecvoﬂement.

-Vouspouvurévoqueammmmmmodan'dtmnimpm
sur votre sulvi médical.

-oswmamumlquxmnwmmmwsmmm
codésaﬁndmlawﬁda\ﬁdltéamxﬁsﬁonpulsd\ad\eursdehqon
mwm.ﬁmmmmm,wsmpemmﬁs
Iidentification de la personne.

-strésaltassdenuﬁqusmpatmsmmewbemmagemédmmm,
votre médedin traitant sera informé si vous le souhaitez.

BRESSIN Pauline | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20232023
Licence CC BY-NC-ND 3.0



[ .

i Notice d'information pour ,

~ le recueil, la conservation et I'utilisation de )ﬂ ‘

: ressources biologiques de personnes 1
. | majeures a des fins de recherche

| ‘ scientifique

Que deviendront les échantillons et les données personnelles ?

Les échantillons seront stockés dans la collection biologique de I'Hdpital Mére-Enfant autant
de temps quil restera du matériel utilisable pour la recherche, sauf avis contraire de votre
part.

Toute utilisation des échantillons sera préalablement analysée par un conseil scientifique qui
a pour mission de s'assurer de I'Intérét scientifique du projet de recherche.

Les données associées aux échantillons seront conservées dans une base de données
autorisée par la Commission Nationale Informatique et Libertés (CNIL).

Les éliéments du corps humain ne peuvent étre cédés A titre commercial. De ce fait, les
ressources biologiques sont considérées comme un don, et conformément 3 la loi, vous ne
pouvez prétendre 3 aucune rémunération personnelle.

Avez-vous le droit de refuser |'utilisation de vos échantillons biologiques et
de changer d'avis dans le futur ?

Vous étes libre d'accepter ou de refuser que vos échantillons biologiques et données
personnelles solent utilisés en recherche. Quelle que soit votre décision, votre prise en
charge médicale restera la méme et en aucun cas n'influencera la qualité des soins que vous
recevrez.

A tout moment, vous avez la possibilité de revenir sur votre consentement sans
avoir & en expliquer les raisons. Il vous suffira de le faire savoir au Professeur Guigonis
(coordonnées ci-dessous) qui fera détruire tous les échantilions non utilisés.

Toute demande de destruction des ressources biologiques conservées doit étre adressée a ;

Professeur Vincent Guigonis
Service de Pédiatrie, Hopital Mére-Enfant,
8 avenue D. Larrey, 87042 Limoges Cédex

Tél : 05-55-05-63-58
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Annexe 2. Consentement collection biologique maman

Formulaire de consentement pour )
le recueil, la conservation et l'utilisation de }&
ressources biologiques de personnes majeures
a des fins de recherche scientifique

Etiquette patient(e) avec IPP

Je soussigné(e), (Prénom, Nom) ——

Né(e)le _/ /|

Declare avoir pris connaissance de la notice d'information qui m'a éé transmise par 1'équipe médicale
sur la conservation, au sein de la collection biologique de I'Hopital Mére-Enfant du CHU de Limoges
(CB-HME), des echantillons biologiques qui m’ont éé prélevés et de leur utilisation en recherche
scientifique,

Aprés avoir pesé toutes les questions que je souhaitais  I'équipe médicale,

Pour toutes les analyses (hors analyses génétiques), je donne mon accord pour que les échantillons
d’urines, de tissus, de sang et produits dérivés puissent étre conservés et utilisés dans le cadre de I'activité
de la CB-HME,

Pour les projets de recherche portant sur des études génétiques, je donne mon accord pour que les
échantillons dADN puissent étre conservés et utilisés dans le cadre de I’activité de la CB-HME,

0 Oui O Non

- @ des fins de recherche scientifique et appliquée dans le domaine de la pédiatric et des
pathologies materno-feetales

- & des fins de toute autre recherche scientifique sous contrdle de I'intérét scientifique y compris
des ctudes génétiques non-identifiantes

= pour le développement de produits contribuant & ’amélioration des soins qui pourraient étre
commercialisés aprés I'aboutissement de la recherche, sans qu’aucun bénéfice financier ne
puissc me revenir.

Je donne mon accord pour que les données personnelles accompagnant le prélévement puissent faire
I"objet d’un traitement informatisé par le CHU de Limoges dans le respect de la confidentialité et étre
utilisées de fagon anonymisée & des fins de recherche.

J7ai bien conscience que :
= Je ne recevrai aucun résultat des analyses pratiquées,
- Mon consentement ne décharge pas I'équipe médicale de sa responsabilité et je conserve tous mes
droits garantis par la loi,
- Je peux @ tout moment révoquer mon consentement et demander la destruction des échantillons
conservés en adressant un courrier au Professeur Guigonis,
= J'ai un droit d"accés, de rectification et dopposition & I'utilisation des données associées applicable

a tout moment,
= Jaccepte que I'équipe médicale puisse contacter mon médecin (Docteur ) si
des informations importantes pour mon suivi médical sont obtenues lors des recherches.
Signature du patient(e) Equipe médicale ou paramédicale
Consentement recueilli par :
Fonction:
Faita
Le_/ / le_/ [

Feuillet blanc : exemplaire dossier collection biologique
Feuillet jeune : exemplaire 3 conserver par lefla patient(e)
Feulliet rose : exemplare dosser patient
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Annexe 3. Note d’information collection biologique nouveau-né

e Notice d'information pour le recueil, la \
‘rHU LY conservation et I'utilisation de ressources ,}ﬂ‘_
‘c M IEN blologlquudepononmsmhwmidu

ik fins de recherche scientifique

Madame, Monsieur,

mwmmmmmmmmmm(mm,
massm,..)&mmm&mhmwuedelmldebm
Mm(m.wmmmwmmnmmmhmm
et appliquée dans le domaine de la pédiatrie et des pathologies materno-foetales

mmmmmaaésmimedédntbnwnﬂmmaeb
recherche (DC-2008-604, oc-zou-xzm)aauwuwondesmmm
omaommwmmuuumm—aooausmzm.

Avamdevmsdéddu,vousdevezllnetmm&smformmm“
dmoedooMNmpasbposermmmnsﬂonsqulvommma
Vesprit & son propos.

mmm.u-dumr

mnwndmmmnawammmmmmmmmm

mruwmauummmmmsnmuaum
n'mmmwwuamnmmmmamummmm
memmmmmawwvémumme.

mqmwmmmmuwmmm,uummqmm
thlmmumamwmamMm Ces données
mmewm«mmmwwmmmuedeum).
mmmmﬁdmum

wmuwalumamv

-uwmmmm«bmmmammmwumw
médlalesduowmpansefalrequ’wecmwm

-szmmtémwamxmmmmamqueodan’anaumhm
sur le suivi médical de votre enfant.

-wmmmmummbgmmalwmm&mummmm
codaaﬂnhsuerlamnﬂdewaltéetmuummrlsd\erd\emdefmn

mkam.Sdsénﬂagénéuqusmeés,dsmwmmm
I'identification de |2 personne.

-smmwmmhmmmwmmmmm
mmmn\édednmbmmmn\édmlemw.
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wmmmashmmalmmmm
nmmrmadumwwmmhmmmmmam
m:wumummnsmummm

“Mmmm&hmdemenfa'ummss

Toute utilisation des échantilions préalablement analysée conseil stientifique
amnﬁsﬁmdefmmdeﬁzaﬁmdumumdg e

mmmm@mmmm données
mwhmmmuw&(mn;m Sy

Awhmamrmumm votre enfant
et de changer d’avis dans le futur ? .
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Ammmwhmdillﬁdnm votre consentement
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Annexe 4. Consentement collection biologique nouveau-né

Formulaire de consentement pour ‘
le recueil, la conservation et I'utilisation de s
ressources biologiques de personnes mineures
a des fins de recherche scientifique

Etiquette patient avec IPP
Je, soussigné(e), (Prénom, Nom)
Je, soussigné(e), (Prénom, Nom)
Représentant(s) lgal(aux) de I'enfant née)le _/

Déclare avoir pris connaissance de la notice d’information qui m'a été transmise par 1'équipe médicale
sur la conservation, au sein de la collection biologique de 1'Hdpital Mére-Enfant du CHU de Limoges,
des échantillons biologiques prélevés & mon enfant et de leur utilisation en recherche scientifique,

Aprés avoir pasé toutes les questions que je souhaitais & I'équipe médicale,

Pour toutes les analyses (hors analyses génétiques), je donne mon accord pour que les échantillons
d'urines, de tissus, de sang et produits dérivés de mon enfant puissent étre conservés et utilisés dans le
cadre de I"activité de la CB-HME,

Pour les projets de recherche portant sur des études génétiques, je donne mon accord pour que les
échantillons d’ADN de mon enfant puissent étre conservés et utilisés dans le cadre de 1'activité de la CB-
HME,

O Oui O Non

- & des fins de recherche scientifique et appliquée dans le domaine de la pédiatric et des
pathologies materno-foetales

- & des fins de toute autre recherche scientifique sous contrdle de I'intérét scientifique y compris
des études génétiques non-identifiantes

- pour le développement de produits contribuant 4 I'amélioration des soins qui pourraient étre
commercialisés aprés |’aboutissement de la recherche, sans qu’aucun bénéfice financier ne
puisse me revenir.

Je donne mon accord pour que les données personnelles accompagnant le prélévement puissent faire
1"objet d’un traitement informatisé par le CHU de Limoges dans le respect de la confidentialité et étre
utilisées de fagon anonymisée & des fins de recherche.

J7ai bien conscience que :
- Je ne recevrai aucun résultat des analyses pratiquées,
- Mon consentement ne décharge pas I'équipe médicale de sa responsabilité et je conserve tous mes
droits garantis par la loi,
- Je peux & tout moment révoquer mon consentement et demander la destruction des échantillons
conservés en adressant un courrier au Professeur Guigonis,
- J'ai un droit d’accés, de rectification et d’opposition & Iutilisation des données associées applicable

& tout moment,
- Jaccepte que I’équipe médicale puisse contacter mon médecin (Docteur ) si
des informations importantes pour le suivi médical de mon cnfant sont obtenues lors des
recherches.
Signature du Représentant(s) légal(aux) i
Consentement recueilli par :
Fonction: ’
Faita
Le / / le _/ /

Feullet blanc : exemplaire dossier callection bickogique
Feuillet jaune : exemplaire 3 conserver par les parents du patient
Feuwllet rose : exemplaire dossier patient
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Annexe 5. Feuille d’identification pour chaque prélévement urinaire
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Serment d’Hippocrate

En présence des maitres de cette école, de mes condisciples, je promets et je jure d’étre fideéle
aux lois de 'honneur et de la probité dans I'exercice de la médecine.

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d’'idéologie ou de situation
sociale.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les
secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les meeurs ni a favoriser
les crimes.

Je serai reconnaissant envers mes maitres, et solidaire moralement de mes confréres.
Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai a perfectionner mon
savoir.

Si je remplis ce serment sans I'enfreindre, qu’il me soit donné de jouir de I'estime des hommes
et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort contraire.
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Etude des métabolites des pyréthrinoides dans les urines des prématurés et de leurs
meéres

Introduction : Les pyréthrinoides sont un type de pesticides de plus en plus utilisé dans le car
décrit comme moins toxique. Il n’existe pas de données dans la littérature sur une transmisison
meére-enfant de pyréthrinoides. L’objectif principal de I'étude est de rechercher la présence de
métabolites de pyréthrinoides dans les urines des mamans et de leurs nouveau-nés
prématurés dans le temps.

Méthode : Grace a la réalisation d’'une collection biologique, nous avons inclus les couples
meres-enfants nés avant 34 SA dans le service de réanimation néonatale et néonatalogie de
'HME de Limoges, de septembre 2021 a octobre 2022. L’urine des mamans étaient recueillis
dans le post partum et celles des nouveau-nés prémas dés la naissance les lundis, mercredis
et vendredi jusqu’a la fin de leur hospitalisation. Les dosages des cinqg métabolites ont été
réalisé par le laboratoire de pharmacologie du CHU de Limoges.

Résultats : 55 couples meére-enfants, avec 63 nouveau-nés ont été inclus avec en moyenne
4,3 prélévement urinaire par enfant. 54 des 55 mamans présente au moins un métabolite de
pyréthrinoide dans ses urines en post partum. 80% des nouveau-nés présentent au moins un
métabolite dans leurs urines pendant leur hospitalisation soit un taux de transmission élevé.
Nous n’avons pas retrouvé de facteur explicatif. Durant le suivi de notre population, nous avons
constaté pour certains enfants une apparition de métabolites, des enfants qui se positivent
sans trouver d’explication associée.

Conclusion : Notre étude est la premiere qui met en évidence une transmission de la mére a
son nouveau-né des métabolites de pyréthrinoides. On constate une disparition mais aussi
une apparition dans le temps de métabolites dans les urines des prématurés.

Mots-clés : pyréthrinoide, transmission mere-enfant, urine, évolution

Metabolites of pyrethroids in the urine of premature infants and their mothers

Introduction : Use of pyrethroid is increasing in agriculture but also domestically, because it seems
to be less toxic. A lot of studies are in favor of a placental transfer of pesticides, but specifically any
studies of the transmission of pyrethroid. The main objective of the study was to investigate the
presence of pyrethroid metabolites in urine of mothers and their premature infants.

Method : thanks to a biologic collection, we included mother-infants pairs born before 34 weeks in
intensive care unit and neonatalogy in university hospital of Limoges, during the period : September
2021 to October 2022. Mother’s urines were collected during postpartum and for their neonates,
urines were collected every Monday, Wednesday and Friday during their hospitalization. The
quantification of five pyrethroid metabolites were done by the expert laboratory of pharmacology in
CHU of Limoges.

Results : 55 mother-infant pairs, 63 new born were included, with an average of 4,3 urine sample
per child. 54 of the 55 mothers have at least one pyrethroid metabolites in their urine in post partum.
80% of newborns had at least one metabolites in their urine too. No explicative factors could explain
this transmission. During the follow-up, we have observed that some infants are exhibiting the
presence of metabolites and a positive apparition without any clear explanation.

Conclusion : Our study is the first one to highlight a mother to child transmission of pyrethroid
metabolites. We also found that metabolites of pyrethroid appear or disappear during the time in
premature infants.

Keywords : pyrethroid metabolites, transfer, urine



