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Résumé du protocole initial

De plus en plus d'arguments suggérent que la santé d'un individu commence a se construire in utero.
L'étude EDEN a pour but de mieux cerner les caractéristiques du développement faetal et des
premiers mois de vie qui influencent le développement et la santé ultérieure de I'enfant. En 2000 au
moment de la conception de I'étude, les données accumulées dans la littérature au cours des deux
décennies précédentes formaient déja un pré-requis suffisant pour mettre en place une étude
longitudinale chez I'nomme afin de confirmer, dans le contexte actuel, les relations entre des
facteurs prénatals et la santé ultérieure des enfants, de tester les hypothéses sur les mécanismes
potentiels et d'en générer de nouvelles.

L'étude EDEN a en outre pour objectif de fournir de nouveaux éléments pour identifier les
nouveau-nés a risque de problemes de santé ou de retard de développement a moyen et long
terme.

En effet, au dela des critéres classiques comme les malformations congénitales, la prématurité
et le petit poids de naissance, ce projet vise d mieux connditre la valeur prédictive pour le
devenir de I'enfant de facteurs comme I'environnement, la nutrition, le tabac & la fois au moment
de la grossesse mais aussi dans les premiers mois de vie de I'enfant. L'hypothese est que pendant

la période du développement feetal et pendant les premiers mois de vie, I'organisme est tres
sensible a certaines expositions méme a faible dose. Ces expositions interagissent certainement
entre elles et avec les facteurs de risques classiques de handicap. L'étude permettra d'étudier la
valeur prédictive de ces expositions et des anomalies du déroulement de la grossesse sur le
développement et la santé ultérieure de I'enfant

Mieux les connditre peut ouvrir de nouvelles possibilités de prévention.

EDEN est la premiere étude en France qui permette d'étudier le réle d'un nombre important

d'expositions tres précoces, des la période prénatale, sur le développement et la santé de
I'enfant.

Le projet regroupe plusieurs équipes d'épidémiologie, de sciences sociales et de cliniciens.



I- Etat des connaissances au lancement de |'étude

En dehors des effets avérés de certains toxiques (médicaments, alcool a forte dose..) ou états
pathologiques (diabéte..) maternels, il existe de plus en plus d'éléments suggérant que des variations
moins extrémes des conditions dans lesquelles I'embryon puis le feetus se développent influencent le
développement et la santé ultérieure de I'enfant puis de I'adulte. Plusieurs aspects de la santé de
I'enfant sont concernés :

1- Le développement clinique et biologique de I'enfant

Dans ce domaine, les premiers éléments de connaissance proviennent des études épidémiologiques
menées en Angleterre par David Barker et son équipe qui ont mis en évidence une association entre
un faible poids de naissance et un risque élevé de mortalité cardiovasculaire chez I'adulte (Barker,
1998). Ces études, puis d'autres de par le monde, ont confirmé des associations entre un petit poids
de naissance ou d'autres mesures anthropométriques a la naissance telles qu'une petite taille, un
faible indice pondéral ou un périmetre cranien élevé pour le poids de naissance et des conditions
pathologiques chez l'adulte : hypertension artérielle, insulino-résistance et diabéte de type 2,
bronchopneumopathies obstructives chroniques, développement d'autoanticorps, taux élevé
d'immunoglobulines E (Barker, 1998). Ces observations intrigantes, reliant des événements de santé
séparés par de nombreuses années, ont amené David Barker a formuler I'hypothése que des
événements survenant tres précocement, sur un organisme en plein développement et encore
immature, comme le feetus ou l'enfant dans ses premiers mois de vie, pouvaient avoir des
conséquences sur la santé ultérieure.

Chez l'animal, des manipulations expérimentales des conditions de gestation ont apporté de solides
arguments en faveur de la théorie de Barker. Les mécanismes précis de ces relations ne sont pas
connus, mais certaines hypothéses ont été avancées : des conditions de grossesse particuliéres
représenteraient une entrave au développement de certaines lignées cellulaires ou, au contraire,
favoriseraient le développement préférentiel d'autres lignées. Il est possible également que des
altérations fonctionnelles soient en cause telles que, par exemple, des modifications durables de
I'expression de certains genes.

Depuis les premiéres observations épidémiologiques faites chez l'adulte, qui reposaient sur des
cohortes de sujets nés dans la premiére moitié du vingtieme siécle, un certain nombre d'études ont
trouvé des relations identiques chez les enfants ou les adultes jeunes (Blake, 2001, Leger, 1997,
Annesi-Maesano, 2001). Ces études ont montré que ces relations peuvent €tre encore observées en
dépit des conditions nutritionnelles améliorées de |'aprés-guerre et que l'on peut en détecter les
conséquences dés |'enfance.

La période feetale appardit donc comme une période de vulnérabilité avec un risque de conséquences
a long terme. Néanmoins, cette période de vulnérabilité semble s'étendre aux premiers mois de vie
extra-utérine, comme le suggerent les données reliant allaitement maternel avec d'une part, le
développement de |I'obésité, d'autre part I'apparition des allergies chez I'enfant.

Malgré des résultats initialement assez controversés (Martorelll 2001), les études épidémiologiques
les plus récentes retrouvent que l'allaitement maternel est associé a une moindre fréquence du
surpoids ou de l'obésité chez I'enfant, aprés ajustement sur les principaux facteurs de confusion
connus (Charles 2003). Les mécanismes he sont pas connus. Ils pourraient &tre liés a la composition



du lait, & la quantité ingérée a chaque tétée, a la mise en place d'un comportement alimentaire
différent.

Certaines des relations mises en évidence nhe concernent que les hommes. Des modifications du
développement et du fonctionnement de |'appareil génital masculin, telle que l'incidence accrue de
cryptorchidies et dhypospadias, (Adami, 1994) pourraient &étre pour une part d'origine
environnementale, liées a |'effet sur la fonction endocrine de substances utilisées en agriculture,
contenues dans |'alimentation, les produits ménagers, les cosmétiques, et regroupées sous le terme
de perturbateurs endocriniens (Sharpe, 1993).

2- Le développement psychomoteur, cognitif et comportemental de I'enfant

Des facteurs comme le retard de croissance intra-utérin sévére (Larroque, 2001) ou I'exposition
prénatale a un certain hombre de toxiques a doses moyennement élevées (Needleman, 1994), ont un
effet démontré sur le développement psychomoteur et cognitif de I'enfant et du jeune adulte. La
question qui se pose est celle des effets sur le systeme nerveux central en développement d'une
exposition prénatale ou au début de la vie a des substances connues neurotoxiques chez I'adulte
et/ou pour lesquelles des effets ont été mis en évidence chez l'animal. Peu d'études se sont
intéressées aux effets potentiels de I'exposition feetale ou néonatale a la fumée de tabac (Eskenazi,
1999) dont on sait quelle affecte le développement et la croissance feetale, alors que 25% des
femmes enceintes sont fumeuses et que 50% des hourrissons sont exposés a la fumée de tabac de
leurs parents (Lelong, 2001). Inversement, d'autres expositions pour lesquelles il existe des
suspicions (Riley, 1986) sont trop rares pour que leurs effets sur le développement psychomoteur et
cognitif puissent facilement &tre mis en évidence dans une étude de cohorte. Cependant, des
marqueurs biologiques du fonctionnement du systéme nerveux central au début de la vie (systeme
des monoamines et du calcium intra-cellulaire) (Berger-Sweeney, 1997 ; Klinteberg 1990-91)
pourraient €tre mis en relation avec ces expositions.

Si le role du contexte social et des stimulations de I'enfant dans le développement psychomoteur est
bien connu, la question reste de savoir comment ces facteurs peuvent ou non « compenser » le
déficit lié aux expositions prénatales, au retard de croissance intra-utérin, a la souffrance foetale
et aux autres situations pré et périnatales défavorables (Ramey, 1998). La valeur prédictive pour le
développement cognitif du caractere précoce ou non des premiéres acquisitions, dans le domaine de
la motricité et du langage notamment (Aylward, 2000, Columbo, 1993), les relations entre
développement moteur et développement cognitif, les relations entre troubles cognitifs et troubles
du comportement chez I'enfant, par exemple, troubles spécifiques du développement du langage et
hyperactivité chez I'enfant mais aussi risque de pathologie psychiatrique chez I'adulte (Baker, 1987 ;
Bearden, 2000 ; Cohen 2000), restent trés discutées.

Ces éléments de la littérature suggérent donc que, dans des domaines trés variés, allant du
métabolisme et de la croissance au développement psychomoteur, des facteurs précoces sont
susceptibles d'influencer durablement le devenir de lindividu. Si les hypotheses que suggerent
actuellement ces éléments de littérature sont vraies, de nombreux facteurs sont susceptibles
d'intervenir. Leur identification suppose une étude longitudinale prolongée débutant par
I'enregistrement précis de facteurs d'exposition et de santé maternels prénatals ainsi que de
marqueurs du développement feetal.



II- Objectifs

L'objectif général de I'étude est d'examiner les relations entre d'une part, des facteurs d'exposition
et d'état de santé maternels pendant la grossesse, le développement du feetus in utero, I'état de
I'enfant a la naissance et dans les premiers mois de vie et, d'autre part, le développement et la santé
ultérieure de I'enfant.

Un suivi du développement de I'enfant est organisé et se décompose en trois niveaux successifs qui
permettront de préciser I'enchainement des événements et de faire des hypothéses sur les chdines
de causalité :

- La femme enceinte et le feetus: il s'agira d'étudier les relations entre des facteurs
d'exposition maternels et de I'état de santé maternel, et le développement du feetus évalué par des
méthodes non invasives (échographie, doppler).

- Le nouveau-né: les facteurs d'exposition et de santé maternels et les marqueurs du
développement foetal seront mis en relation avec I'état de I'enfant a la naissance.

- Le jeune enfant: les facteurs les plus prédictifs de I'état de santé de I'enfant d'dge
préscolaire, de son développement psychomoteur, cognitif et comportemental, mais aussi de
phénotypes intermédiaires associés aux maladies de l'adulte seront recherchés parmi les
parameétres des deux niveaux précédents et ceux relevés pendant les premiers mois de vie.

Dans le cadre de cet objectif général, I'€tude met l'accent sur un certain nombre dobjectifs
spécifiques qui concernent :

1-La santé de I'enfant

-Les aspects cliniques et biologiques : ils concernent en priorité le développement staturo-pondéral
et de l'adiposité, la pression artérielle, le développement d'allergies, la fonction respiratoire, la
survenue d'infections, |'état de I'appareil génital masculin et une évaluation métabolique de I'enfant a
I'dge de 5 ans

-Le développement psychomoteur, cognitif et comportemental : la valeur prédictive des facteurs
prénatals, périnatals et postnatals précoces sur le développement psychomoteur et cognitif de
I'enfant d'dge préscolaire sera spécifiquement recherchée. On regardera notamment comment le
contexte social et familial interagit avec ces facteurs, permettant ainsi d'aborder les mécanismes
de protection ou de vulnérabilité durant la premiére année de vie.

-Ces différents domaines de la santé de l'enfant, clinique et biologique, développement
psychomoteur et cognitif, ne sont pas indépendants. Leurs relations seront étudiées et les
mécanismes communs en amont recherchés.



2-Les déterminants, marqueurs de risque ou/et de protection étudiés

-L'état clinigue maternel : en particulier I'€tat nutritionnel et métabolique maternel et la présence
de pathologies pendant la grossesse.

-Les marqueurs génétiques : seront recherchés des marqueurs génétiques qui pourraient modifier
I'effet des facteurs précoces étudiés (facteurs d'exposition et de santé maternels et marqueurs du
développement foetal et des premiers mois de vie) sur la santé de I'enfant.

-Les expositions environnementales pré et postnatales : le tabac, les toxiques de I'environnement
domestique ou professionnel, I'exposition aux rayonnements ionisants chez les parents, les contacts
avec des allergénes et l'alimentation de la mere et de l'enfant feront l'objet d'une évaluation
détaillée au moyen de questionnaires et de marqueurs biologiques

-Les facteurs sociaux : une situation sociale défavorisée est souvent associée a un cumul de
facteurs de risque qui peuvent influer sur le déroulement de la grossesse et intervenir sur I'état de
I'enfant a la naissance, ainsi que sur sa santé ultérieure. Un des objectifs de I'étude est de mieux
comprendre comment ces facteurs interagissent avec des déterminants cliniques et biologiques
précoces pour influencer la santé de I'enfant d'dge préscolaire.

-Les facteurs psychoaffectifs : |'état de santé mentale de la femme pendant la grossesse, ainsi que
la qualité du support conjugal et familial, seront également &tre pris en compte.

-Les anomalies des examens pratiqués pendant la grossesse : cette étude permettra d'examiner les
relations entre les anomalies d'examens pratiqués dans le cadre de la surveillance de la grossesse,
comme le doppler ou certains examens biologiques, et la santé et le développement ultérieur de
I'enfant. En effet, les évaluations courantes se limitent majoritairement aux relations avec I'état de
I'enfant a la naissance.

ITII- Méthodologie

La méthodologie est celle d'une étude épidémiologique longitudinale. Des femmes enceintes sont
recrutées dans deux maternités au début de leur grossesse, avant la 24°™ semaine d'aménorrhée.
Elles sont suivies pendant leur grossesse, puis avec leur enfant pendant 5 ans.

1-Nombre de sujets

Le calcul du nombre de sujets nécessaire a été fait sous différentes hypothéses raisonnables
d'intensité des associations (par exemple des risques relatifs voisins de 2). Un effectif de 2000
offre une puissance suffisante pour des critéres de jugement quantitatifs, qualitatifs fréquents
(prévalence de 10%) ou qualitatifs plus rares, a condition de les mettre en relation avec des
facteurs de risque fréquents.



2-Recrutement

Le recrutement s'est effectué dans les maternités des Centres Hospitalo-Universitaires de Nancy
depuis septembre 2003 et de Poitiers depuis février 2003.
Le recrutement s'est terminé fin 2006 avec l'inclusion de 2002 femmes

3-Recueil de données

Les différents examens de I'étude se font ou se sont faits selon le calendrier suivant :

Grossesse :

- <24 semaines d'aménorrhée (SA) : recrutement et premier autoquestionnaire maternel

- 20-24 SA : échographie-doppler

- 24-28 SA: examen spécifique pour I'étude comprenant questionnaires maternels n°1, biologie
maternelle avec test de charge en glucose systématique et examen clinique, questionnaire pére
remis d la mére, port d'un capteur de certains polluants de l'air pendant 7 jours

- 30-34 SA : échographie-doppler

Accouchement : recueil de sang du cordon et de fragments de placenta

Suites de couches : questionnaires maternels n°2, questionnaire pére si non récupéré auparavant et

biologie paternelle, examen spécifique du nouveau-né, recueil de lait maternel

Suivi de l'enfant : (voir détail des examens cliniques en annexe)

- questionnaires postaux a 4 et 8 mois

- alan: examen clinique, tests cognitifs et moteurs et questionnaires

- a2 ans: questionnaire adressé par voie postale aux parents

- a3 ans: examen clinique, tests cognitifs et moteurs et questionnaires

- a4 ans: questionnaire adressé par voie postale aux parents

- abans: examen clinique, tests cognitifs et moteurs, questionnaires et biologie

(voir détail du contenu des examens en annexe)

Plusieurs collections biologiques sont constituées : sérothéque, plasmatheque, banque d'’ADN a partir
du sang maternel pendant la grossesse et du sang du cordon a la naissance, congélation d'urine et de
salive maternelles pendant la grossesse, congélation de fragments de placenta, congélation de
colostrum maternel et de méconium du nouveau-né, conservation de cheveux de la mére et de
I'enfant a différents dges, sérum, plasma et urines de I'enfant d 5 ans, ADN du pére. Un centre de
biologie responsable de la conservation et de la gestion des collections biologiques est établi dans
chaque centre.

IV- Organisation de |'étude

Ce projet regroupe plusieurs équipes d'épidémiologie de |Inserm ainsi que les équipes des
maternités participantes, qui sont les équipes fondatrices du projet.

Des équipes scientifiques spécialisées, collaboratrices sur des aspects de recherche viennent
s'adjoignent au fur et a mesure de I'établissement de projets spécifiques.




L'étude est placée sous la responsabilité d'un Comité de pilotage composé de chercheurs de
I'INSERM (I Annesi-Maesano, MA Charles, M De Agostini, B Heude, M Kaminski, R Slama) et de
représentants des maternités (V Goua, O Thiébaugeorges, R Hankard).

Dans chaque centre, le recrutement, le recueil d'informations et le suivi des femmes enceintes puis
des meres et de leur enfant est assuré par du personnel engagé spécifiquement pour I'étude.

Deux autres structures veillent au bon déroulement de I'étude. Le Comité des investigateurs
comprend le comité de pilotage et au moins un représentant de chaque équipe de recherche
participante. Il est responsable des orientations de I'é¢tude et de I'utilisation des collections
biologiques. Le Conseil Scientifique est composé du comité de pilotage et d'experts scientifiques
extérieurs au projet.

Le but du projet est d'établir la part des déterminants précoces de la santé de I'enfant. Si le suivi
initial de la cohorte se déroule bien celui-ci pourrait €tre prolongé au-dela des 5 ans des enfants. Un
certain hombre d'arguments épidémiologiques et de |'expérimentation animale suggerent que la
plasticité importante de la période feetale des premiers mois de vie est a l'origine non seulement
d'une sensibilité particuliere a certains toxiques mais également d'une « programmation » durable de
certaines fonctions de l'organisme par des conditions d'environnement des la vie intra-utérine. La
contribution de ces phénomenes a la santé ultérieure des individus reste débattue (Kramer, 2000),
en particulier en regard de tous les facteurs environnementaux susceptibles d'intervenir sur la
santé pendant I'enfance et la vie adulte. La réponse a cette question essentielle ne peut provenir que
d'une étude épidémiologique longitudinale. Elle nécessite une collaboration véritable d'équipes ayant
des compétences complémentaires.

IV- Déroulement de I'étude
Les effectifs pour les différentes étapes terminée de |'étude sont:

- femmes incluses : 2002

- échographies du premier trimestre : 1923

- femmes examinées et prélevées au 6éme mois de grossesse : 1872
- échographies du 3°™ trimestre : 1842

- accouchements : 1907

- prélévements de sang du cordon : 1551

- peres participant : 1765 (dont 77 % ont eu un prélévement biologique)
- questionnaire postal 4 mois : 1669

- questionnaire postal 8 mois : 1638

- examen enfant 1 an: 1491

- questionnaire 1 an: 1524

- questionnaire postal 2 ans : 1414

- examen enfant 3 an :1338

- questionnaire 3 an: 1313

Le suivi ultérieur des enfants est en cours.
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ANNEXE
COHORTE EDEN : DETAIL DU CONTENU DES EXAMENS DES ENFANTS

Examen du nouveau-né en suites de couche
Mesures anthropométriques

poids et taille de I'enfant

tour de bras.

tour de poignet

périmetre abdominal

mesure des plis cutanés tricipital et sous scapulaire
Température rectale

Recherche de cryptorchidie et d'hypospadias
Relevé de I'examen neurologique du pédiatre

Examen a 1 an

Relevé des informations du carnet de santé

Mesures anthropométriques

Identiques aux mesures a en suites de couches avec ajout de la longueur du segment téte-
tronc et du périmetre abdominal

Recherche de cryptorchidie

Examen de la structure osseuse au niveau des phalanges de la main par ultrasons (Bone
Profiler DBM Sonic, IGEA Carpi, Italy)

Développement Cognitif et Moteur
Motricité globale
Motricité fine
Langage, observation

Codage de I'échelle ADBB : mesure du retrait relationnel de I'enfant

Prélevement de cheveux

Examen a 3 ans

Relevé des informations du carnet de santé

Mesures anthropométriques
Identiques au mesures d 1 an en dehors de l'ajout de la mesure du tour de hanches

Mesure de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle (appareil automatique Collin
8800)

Examen de la structure osseuse au niveau des phalanges de la main par ultrasons (Bone
Profiler DBM Sonic, IGEA Carpi, Italy)

Examen dentaire (Centre de Nancy uniquement)

Développement Cognitif et Moteur
Développement moteur (habileté manuelle)
Langage
Mémoire
Attention

Prélevement de cheveux

Fiche de recueil des examens visuels et auditifs effectués lors de I'examen obligatoire de
PMI a 4-4 ans remise aux parents
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Examen a 5 ans
Relevé des informations du carnet de santé
Mesures anthropométriques enfant
Identiques au mesures a 3 ans
Composition corporelle par impédancemétrie (Akern BIA 101) de la mére et de I'enfant
Poids et taille assis de la mére
Mesure de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle (appareil automatique Collin
8800 pour I'enfant, Omron M4I pour la mere)
Examen de la structure osseuse au niveau des phalanges de la main par ultrasons (Bone
Profiler DBM Sonic, IGEA Carpi, Italy)
Spirométrie au moyen du spirometre portable Spirobank G
Test des préférences alimentaires
Examen Dentaire (a Nancy seulement)
Développement Cognitif et Moteur
Echelle mesurant le niveau global
Développement Moteur (habileté manuelle)
Langage
Calcul
Prélévement de sang veineux a jeun, d'urine et de cheveux
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