
Exposition pr�enatale aux compos�es perfluoroalkyl�es
et facteurs de risque cardiom�etabolique
dans la cohorte INMA
Exploitant les donn�ees de la cohorte de naissances espagnole INMA (Infancia y medio ambiante, environment and childhood), les
auteurs de ce travail* ont examin�e les relations entre les concentrations maternelles de quatre substances perfluoroalkyl�ees (PFAS)
et un ensemble de param�etres cliniques et biologiques pr�edictifs du risque cardiom�etabolique, mesur�es entre les âges de 6 mois et
7 ans. Il en r�esulte tr�es peu d’indications d’un effet de l’exposition pr�enatale aux PFAS.

Using data from the INMA (Infancia y medio ambiante, environment and childhood) Spanish birth cohort, the authors of this
article* examined the associations between first-trimester maternal plasma concentrations of four perfluoroalkyl substances
(PFAS) and a set of clinical and biological parameters predicting cardiometabolic risk, measured between the ages of 6 months
and 7 years. The authors observed little or no indications of any effects of prenatal PFAS exposure.

&L’ exposition pr�ecoce à des substan-
ces « ob�esogènes » est l’une des
causes �evoqu�ees de l’augmenta-

tion graduelle de l’ob�esit�e infantile cons-
tat�ee depuis quatre d�ecennies. Quelques
�etudes �epid�emiologiques ont à ce titre �et�e
r�ealis�ees pour estimer l’effet de l’exposition
pr�enatale à des substances perfluoroal-
kyl�ees (PFAS) (acide perfluorooctanoïque
[PFOA] et sulfonate de perfluorooctane
[PFOS] principalement) sur divers paramè-
tres comme l’importance de la prise de
poids au cours des premiers mois de vie et
l’indice de masse corporelle (IMC) ou
l’adiposit�e abdominale chez l’enfant. L’im-
pact de l’exposition aux PFAS sur d’autres
facteurs pr�edictifs du risque de maladies
cardiovasculaires et m�etaboliques à l’âge
adulte, fr�equemment associ�es au surpoids
(tels qu’une pression art�erielle [PA] �elev�ee
et des anomalies lipidiques ou de
l’hom�eostasie glucidique), a par ailleurs
�et�e examin�e dans quelques �etudes. Les
r�esultats de ces travaux encore peu nom-
breux manquent de coh�erence.
Les relations entre l’exposition pr�enatale
aux PFAS et plusieurs paramètres cliniques
et biologiques pertinents au regard du
risque cardiom�etabolique (gain de poids
de la naissance à l’âge de 6 mois, IMC,
adiposit�e abdominale et PA aux âges de 4
et 7 ans, lipides sanguins et score global de
risque cardiom�etabolique à l’âge de 4 ans)
ont �et�e recherch�ees ici dans la cohorte de
naissances espagnole INMA.

Donn�ees utilis�ees
Entre 2003 et 2008, 2 150 femmes encein-
tes des r�egions de Gipuzkoa, Sabadell et
Valence ont �et�e incluses dans la cohorte.
Les concentrations maternelles de quatre
PFAS (PFOS, PFOA, acide perfluoronona-
noïque [PFNA] et sulfate de perfluorohe-
xane [PFHxS]) ont �et�e d�etermin�ees chez
1 243 participantes (58 % de la popula-
tion totale) au premier trimestre de leur
grossesse. Leurs valeurs t�emoignaient
d’une faible exposition pr�enatale : concen-
trations moyennes respectivement �egales
à 5,8 ng/mL (PFOS), 2,32 ng/mL (PFOA),
0,66 ng/mL (PFNA) et 0,61 ng/mL (PFHxS).
Les mesures anthropom�etriques permettant
d’�etablir un z-score pour le gain de poids
entre la naissance et l’âge de 6 mois �etaient
disponibles pour 1 154 nourrissons, dont
270 (24 %) pr�esentaient une croissance
pond�erale pr�ecoce rapide augmentant le
risque de d�evelopper une ob�esit�e.

Respectivement 1 230 et 1 086 enfants
avaient �et�e vus lors des visites de suivi aux
âges de 4 et 7 ans. Les mesures staturo-
pond�erales ont servi à calculer des z-scores
(âge et sexe-sp�ecifiques) pour l’IMC : 27 %
des enfants �etaient en surpoids (z-score
� 85e percentile) à 4 ans et 34 % à 7 ans.
Le tour de taille et la PA avaient �et�e mesur�es
chez tous les enfants à l’âge de 7 ans, mais
seulement chez ceux des centres de Saba-
dell et Valence à l’âge de 4 ans (n = 839).
Le rapport tourde taille sur hauteur d�epassait
0,5, indiquant une adiposit�e abdominale
excessive chez 26 % des enfants à l’âge de
4 ans et 19 % à 7 ans.
Les lipides plasmatiques (triglyc�erides [TG],
cholest�erol total [CT] et fraction HDL
permettant de calculer la fraction LDL)
�etaient disponibles pour 627 enfants des
trois centres qui avaient accept�e une prise
de sang à la visite des 4 ans, mais le
pr�elèvement n’avait �et�e effectu�e à jeun
qu’à Valence.
À partir des donn�ees des centres de
Sabadell et Valence collect�ees à 4 ans,
un score global de risque cardiom�e-
tabolique a �et�e �etabli pour 386 enfants.
Les auteurs regrettent l’absence de mar-
queur de l’hom�eostasie glucidique (ou de
la sensibilit�e à l’insuline) dans leur indice
d�eriv�e des z-scores (âge, sexe et r�egion-
sp�ecifiques) pour le tour de taille, la PA
moyenne (sur la base des valeurs de la
systolique et de la diastolique), les TG
et le HDL-C (facteur protecteur entr�e en
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terme n�egatif). Afin de mieux examiner
l’impact potentiel de l’exposition pr�enatale
aux PFAS sur le risque de syndrome
m�etabolique et de maladie ult�erieure,
l’utilisation d’un score plus complet à un
âge plus avanc�e est souhait�ee.

Rares associations positives
Les associations entre chaque substance
individuellement et les variables continues
(score de risque cardiom�etabolique et
z-scores pour le gain de poids à 6 mois,
l’IMC, le tour de taille, la PA, les TG, le CT,
le HDL-C et le LDL-C) ont �et�e recherch�ees
par r�egression lin�eaire multivari�ee. La
r�egression de Poisson a �et�e utilis�ee pour
les variables binaires (croissance pond�e-
rale pr�ecoce rapide, surpoids et adiposit�e
abdominale excessive). Les covariables

contrôl�ees �etaient l’âge et le sexe de
l’enfant, ainsi que des caract�eristiques
maternelles : pays de naissance (Espagne
ou autre), r�egion de r�esidence, ant�ec�edents
d’allaitement (en nombre de semaines), âge
à l’accouchement, et IMC de pr�e-grossesse.
Seules trois associations significatives
�emergent des analyses. La première est
observ�ee entre le PFOA et le gain de poids
à 6 mois, uniquement chez les garçons : le
coefficient de r�egression ß (repr�esentant la
diff�erence en �ecart-type du z-score pour un
doublement de la concentration) est �egal à
0,13 (IC95 : 0,01-0,26). Une association
existe par ailleurs entre le PFHxS et les
TG à 4 ans dans l’�echantillon total analys�e
(n = 627) : ß = 0,11 (0,01-0,21). Elle est
retrouv�ee chez les garçons (ß = 0,16 [0,03-
0,30]) mais pas chez les filles (ß = 0,07
[-0,08 à 0,22]). Enfin, l’exposition au

PFNA est associ�ee à une augmentation
du score de risque cardiom�etabolique
à 4 ans, significative uniquement dans
l’�echantillon total (n = 386) : ß = 0,60
(0,04-1,16). D’une manière g�en�erale, les
r�esultats n’indiquent pas clairement un
effet modificateur du sexe.
Diverses analyses de sensibilit�e ont �et�e
r�ealis�ees, notamment en excluant les
enfants n�es pr�ematur�ement, avec un faible
poids ou par c�esarienne, en introduisant le
d�ebit de filtration glom�erulaire maternel
(influençant le taux d’excr�etion r�enale des
PFAS) dans les modèles, et en stratifiant la
population selon l’allaitementmaternel et sa
dur�ee (pas d’allaitement, moins de 4 mois,
entre 4 et 6 mois ou plus de 6 mois). Dans
cette dernière analyse, l’effet de l’exposition
pr�enatale au PFOA sur les z-scores d’IMC
devient significatif dans le sous-groupe

Commentaires

Les �etudiants en �epid�emiologie connaissent bien cette phrase : « Si vous torturez les donn�ees, elles finiront bien par parler ». La
boutade en pr�eambule ne doit pas remettre en cause l’�etude deManzano-Salgado et al., qui tente d’explorer l’existence d’une relation
entre l’exposition pr�enatale à une cat�egorie de perturbateurs endocriniens (PE) et le risque cardio-m�etabolique après la naissance. Le
protocole a �et�e soigneusement r�edig�e, et l’�etude semble avoir �et�e men�ee aussi bien que possible, si l’on connaı̂t toutes les difficult�es
d’une enquête �epid�emiologique à grande �echelle.
Ce travail tente de mettre en relation quatre substances perfluoroalkyl�ees (PFAS) et un grand nombre de paramètres cliniques et
biologiques pr�edictifs du risque cardiom�etabolique.
L’analyse multivari�ee a consist�e en un très grand nombre de comparaisons, a pris soin de contrôler autant de facteurs de
confusion que possible (sexe, âge maternel, zone g�eographique d’origine et autres caract�eristiques de la mère) ; cependant les
r�esultats significatifs sont très peu nombreux, avec des interpr�etations discutables : seul le paramètre « allaitement maternel
très prolong�e » a donn�e lieu à un r�esultat significatif, sur une possible augmentation de l’indice demasse corporelle (IMC) de l’enfant à
4 ans et 7 ans. Ce r�esultat est interpr�et�e par les auteurs comme la cons�equence possible d’un rôle de l’exposition post-natale aux
PFAS. Le risque que de tels r�esultats fassent remettre en cause les bienfaits de l’allaitement maternel s’en trouverait heureusement
�ecart�e.
De bonnes �etudes ant�erieures ont permis d’�evoquer un lien entre l’exposition pr�enatale à des PFAS (concentrations maternelles
mesur�ees) et le taux de cholest�erol mesur�e chez l’enfant aux âges de 7 et 15 ans. On peut consid�erer cela comme en faveur d’une
association r�eelle avec le risque de dyslipid�emie. Mais l’ensemble des �el�ements ci-dessus ne constituent que des arguments indirects,
et en aucun cas la preuve d’un lien entre PFAS et syndrome cardiom�etabolique.
La litt�erature de la dernière d�ecennie contient un foisonnement d’�etudes sur les PE, dont l’immense majorit�e prouve que les
individus sont/ont �et�e expos�es, mais dont bien peu parviennent à un lien de causalit�e avec le risque cardiom�etabolique ou
d’autres pathologies. Or la Commission europ�eenne continue de se tenir à sa d�efinition des PE : « Une substance qui a des effets
ind�esirables sur la sant�e humaine, qui agit sur le système hormonal et dont le lien entre les deux est prouv�e ». Certains, surtout en
France, la remettent en question, mais dans l’imm�ediat il serait pr�ef�erable de faire appliquer les mesures dont on sait qu’elles sont
efficaces contre l’ob�esit�e – r�egime alimentaire �equilibr�e, lutte contre la s�edentarit�e – et d’ouvrir les hypothèses de recherche à
d’autres facteurs de risque.

Elisabeth Gnansia
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(20 %de la population) des allaitements très
prolong�es, à l’âge de 4 ans (ß = 0,14 [0,03-
0,26]) comme de 7 ans (ß = 0,17 [0,02-
0,32]). Ces r�esultats suggèrent un rôle de
l’exposition post-natale, soutenu par deux
�etudes rapportant des associations entre
les concentrations s�eriques de PFAS et

l’adiposit�e ou les lipides sanguins chez
des adolescents. Cette hypothèse ne peut
être v�erifi�ee dans la cohorte INMA (Infancia
y medio ambiante, environment and child-
hood) en l’absence de mesure directe de
l’exposition post-natale aux PFAS.

Laurence Nicolle-Mir

*Manzano-Salgado CB1, Casas M, Lopez-Espinosa
MJ, et al. Prenatal exposure to perfluoroalkyl sub-
stances and cardiometabolic risk in children from the
Spanish INMA birth cohort study. Environ Health
Perspect 2017 ; 125(9) : 097018. doi : 10.1289/
EHP1330
1 ISGlobal, Centre for Research in Environmental
Epidemiology (CREAL), Barcelone, Espagne.
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