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Synthese

Est-ce important?

Le stress est un terme complexe qui englobe un grand nombre de réactions, telles que le stress
léger, la détresse, 1’angoisse et la dépression qui peuvent découler des suites d’une série de

phénomenes, y compris les tracas quotidiens, les relations dysfonctionnelles et ’adversité.

D’une culture a ’autre, on croit que le stress maternel peut avoir un effet négatif sur le
développement du foetus, du bébé et de I’enfant. Cette conviction revét une importance
particuliere vu le niveau élevé de stress que les femmes en age de procréer disent subir tous les
jours. Par exemple, en 2010, 25,4 % des Canadiennes de 20 a 34 ans rapportaient vivre un
niveau de stress quotidien intense, par rapport a 20,5 % de leurs pairs masculins.! Il n’est donc
pas étonnant que les efforts de promotion de la santé mentale dans le monde aient porté

principalement sur des programmes de lutte contre le stress et des stratégies d’adaptation.?

Le fait de travailler durant une grossesse peut avoir une incidence sur le niveau de stress
(autoévalué ou évalué objectivement). Le risque d’'un accouchement prématuré est 70 % plus
élevé chez les femmes enceintes qui travaillent dans un milieu stressant ou bruyant que chez les
autres femmes.? En 2008, le taux mondial de femmes agées de 25 a 49 ans qui occupaient un
emploi durant leur grossesse et jusqu’a ce que leurs enfants aient I’age d’entrer a 1’école
s’élevait a environ 61 %, les pays de Scandinavie et d’Amérique du Nord ayant le pourcentage le

plus élevé.*
Que savons-nous?
Le stress maternel chez les humains

L’essentiel de la recherche sur le lien entre le stress de la mere et le développement de 1’enfant
porte sur les effets durables de I’exposition prénatale au stress. Bien que le placenta serve de
barriere qui protege le bébé contre des substances nuisibles, certaines hormones, comme le
cortisol qui est sécrété en période de stress, peuvent franchir le placenta et avoir un effet in
utero. Quelques études ont décelé de 1égeres associations entre le stress prénatal et

I'insuffisance pondérale et la prématurité.
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De fagon générale, le stress prénatal est associé a un certain nombre de répercussions néfastes,
y compris des troubles cognitifs, linguistiques, émotifs, de comportement et de développement
neurologique. Par exemple, les enfants dont la mére a connu un niveau d’angoisse élevé durant
sa grossesse sont deux fois plus susceptibles que les autres enfants d’éprouver des troubles
émotifs ou de comportement qui perséverent jusqu’au début de I’adolescence. Toutefois, le lien
entre la présence d’un niveau élevé de cortisol dans le liquide amniotique et un développement
cognitif déficient s’estompe quand 1’enfant bénéficie de soins attentifs et optimaux de la part de

ses parents apres la naissance.

L’incidence du stress varie aussi en fonction de la période de gestation. Si le risque d’étre atteint
de schizophrénie a I’age adulte est associé a un niveau de stress extréme de la meére au cours du
premier trimestre de la grossesse, le trouble de déficit de I’attention avec hyperactivité est plus
courant chez les enfants dont la mere est exposée au stress en fin de grossesse. Le niveau de
stress vécu par la mere importe aussi parce que s’il est faible, il pourrait étre lié a des effets

positifs (Glover) sur le développement moteur et cognitif de 1’enfant.

Les bébés nés d’une mere issue d’'un milieu économique défavorisé sont particulierement
susceptibles de subir les contrecoups du stress a cause de la fréquence et du caractere
incontrolable des facteurs d’agression vécus par ce segment de la population. Toutefois, comme
le stress est aussi associé a des comportements malsains tels que le tabagisme et la

consommation d’alcool, il est souvent difficile d’en isoler les effets d’autres phénomenes négatifs.

Vu les risques éventuels posés par le stress prénatal sur le développement de 1’enfant, il est
impérieux de trouver des moyens d’établir les liens de causalité chez les humains de fagon a
pouvoir établir des interventions bien ciblées et efficaces. Par exemple, la recherche devrait faire
des comparaisons entre des freres et sceurs exposés et non exposés au stress prénatal pour
discerner le role des génes de celui des parents sur ’association entre le stress et le
développement postnatal. Le role des stratégies d’adaptation pour réduire le stress prénatal et
les troubles de développement subséquents constitue une autre piste de recherche prometteuse.
Il faudrait que les plans de recherche comprennent des essais cliniques (tant pour les
médicaments que les thérapies comportementales), des mesures biologiques et psychologiques
du stress prénatal ainsi que des évaluations objectives du développement de I’enfant, tout en

assurant une prise en charge appropriée du stress de la mere apres la naissance.

Etude du stress maternel chez les animaux
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Les éléments les plus probants pour établir un lien de causalité entre le stress prénatal et le
développement de I’enfant sont issus de la recherche sur des animaux, surtout des rongeurs (rats
et souris) et des primates non humains (singes et anthropoides), chez lesquels il est possible de

manipuler le stress prénatal.

La recherche sur les primates a montré que le stress durant la grossesse était lié a un poids de
naissance légerement inférieur ainsi qu’a des troubles moteurs, de 1'attention et du
comportement chez la progéniture. Les contrecoups du stress prénatal sur le poids a la
naissance et le comportement étaient les plus importants quand ils s’alliaient a la consommation
d’alcool durant la période de gestation. De plus, les troubles de I’attention et d’apprentissage
observés durant la période postnatale tendent a persister jusqu’a I’adolescence. Bien que le
stress chronique durant la seconde moitié de la période de gestation soit lié a certains de ces
troubles déficitaires, le stress en général est plus nuisible durant les stades précoces de la

gestation.
Que peut-on faire?

Il faut nettement approfondir la recherche dans ce domaine. Nous devons enrichir nos
connaissances sur la contribution relative du stress prénatal, des soins postnatals et de la
vulnérabilité génétique ainsi que sur les mécanismes sous-jacents. Toutefois, il y a maintenant
suffisamment de données montrant que le stress prénatal accroit le risque d’effets néfastes sur
I’enfant pour que nous puissions formuler certaines recommandations. Les programmes visant a
réduire l’angoisse, la dépression et le stress chez les femmes enceintes constituent des méthodes
économiques pour corriger des problémes comme l'insuffisance de poids, la prématurité et
surtout les troubles de développement neurologique. Ces programmes doivent inclure des
politiques sur le travail des meéres et les congés parentaux, sans pour autant ordonner les
activités et actions des femmes enceintes parce que le stress se vit de maniere subjective et non
catégorique selon le milieu. Tout nouveau programme d’intervention doit étre évalué en fonction

de son résultat sur I’enfant.

L’une des premieres étapes de 1’élaboration d’un programme approprié d’intervention et de

prévention consiste a identifier les groupes de femmes qui sont particulierement susceptibles
d’étre soumises a divers facteurs de stress a différentes étapes de leur grossesse et a évaluer
I'issue des enfants de chacun de ces groupes. Puisque les parents eux-mémes devraient avoir

I’occasion d’améliorer leurs connaissances sur le développement de leur enfant, les fournisseurs
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de services devraient les informer des mécanismes par lesquels le stress maternel peut affecter
I’environnement in utero et le développement subséquent de 1’enfant. Il faut former les
professionnels de la santé et les travailleurs psychosociaux a transmettre cette information aux
parents parce qu’elle peut contribuer a réduire les inquiétudes de la mére au sujet de son propre
niveau de stress. A I’échelle de la personne, toute femme enceinte devrait avoir accés a une aide

professionnelle adaptée a ses besoins et a sa situation.
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Stress prénatal et développement de la progéniture
chez les primates non humains
Mary L. Schneider, Ph.D., O.T.R., Colleen F. Moore, Ph.D.

University of Wisconsin-Madison, Etats-Unis
Mars 2011, Ed. rév.

Introduction

Le stress psychosocial pendant la grossesse a été relié a des problemes de développement chez
les enfants, notamment un faible poids a la naissance et une durée de gestation plus courte, a
une diminution de l’attention et de ’habituation aux stimuli durant la période néonatale, a un
risque accru de trouble du déficit de 1'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH), a la
schizophrénie, a des difficultés de langage et a des anomalies sociales."® Les études sur les
primates effectuées en laboratoire ont fourni un lien inférentiel entre les études sur les rongeurs

et les recherches épidémiologiques sur les humains.
Sujet

On s’inquiete de plus en plus des effets du stress maternel sur les enfants, étant donné
I’augmentation du stress et de la violence dans la vie quotidienne. C’est particulierement le cas
pour les secteurs défavorisés de notre société, ou les personnes sont davantage soumises a des
pressions quotidiennes incontrolables et a d’autres facteurs de stress plus graves comme la
délocalisation et le chomage. Comme les femmes qui subissent du stress sont plus susceptibles
de fumer, de boire et d’adopter d’autres comportements liés au stress, il y a souvent une
accumulation d’événements négatifs qui peuvent aggraver les effets négatifs du stress sur le

développement.
Problemes

Les liens causals entre le stress prénatal et les problemes de développement sont difficiles a
établir dans les études sur les humains, a cause des biais de sélection et des éventuelles
variables de confusion. Méme en appliquant des corrections statistiques, il est impossible de
s’assurer que les variables de confusion majeures ont été éliminées ou que la méthode

d’ajustement a réellement éliminé les effets de ces variables. Dans les études sur les primates,
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on peut effectuer des expériences aléatoires, déduire des liens causals entre le stress prénatal,
d’une part, et le comportement et le développement des enfants, d’autre part. Les recherches sur
les primates non humains constituent un excellent modele pour 1’étude du stress prénatal. En
effet, la structure du cerveau et les processus biologiques qui interviennent dans les réactions
humaines face au stress sont similaires chez les primates et chez les humains. Les autres
facteurs sont la richesse de I’organisation sociale des primates non humains et leurs habiletés
cognitives complexes, la possibilité d’isoler le stress prénatal des autres facteurs et de recourir a
un traitement standard du stress, ainsi que la capacité de mener des recherches sur de possibles

bases biologiques.”

Les inconvénients des études sur les primates non humains tiennent au fait qu’il est nécessaire
d’utiliser de petits échantillons, que les colits sont élevés comparativement a ceux des études sur
les rongeurs et qu'il faut généraliser les résultats des études sur les animaux pour les appliquer
aux humains, bien que ce saut inférentiel soit moins prononcé avec les primates non humains

gu’avec les rongeurs.
Contexte de la recherche

Les événements stressants stimulent la libération des hormones du stress, qui peuvent pénétrer
dans le placenta du primate (du moins en faible quantité) et influer sur le développement du
foetus. Les études sur les rongeurs et les primates non humains ont révélé que lorsque des meres
recevaient une injection d’hormone de stress (hormone libérant la corticotrophine - CRH), ou
lorsque les singes rhésus recevaient une injection d’hormone adrénocorticotropique (ACTH), leur
progéniture présentait des effets similaires a ceux observés chez la progéniture qui avait vécu du

stress prénatal.'®!!
Questions clés pour la recherche

Au cours de notre recherche, nous avons eu recours a une exposition quotidienne de 3 courts
bruits soudains (son de 115 dB a 1 m, 1300 Hz) utilisés comme stresseur prénatal afin de

répondre aux questions suivantes :

e Le stress psychologique quotidien de nature imprévisible pendant la grossesse a-t-il des
effets négatifs sur le poids a la naissance, la durée de la gestation, le comportement

neurologique néonatal ou la réaction au stress?
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¢ Existe-t-il une période sensible ou un moment de vulnérabilité accrue pour ce qui est des

effets du stress?

¢ Les hormones maternelles du stress constituent-elles une partie importante du mécanisme

déterminant les effets du stress sur la progéniture?

e Le stress prénatal interagit-il avec d’autres situations pouvant avoir des effets négatifs,

comme l’exposition a I’alcool pendant la période feetale?

¢ Y a-t-il une continuité entre les effets observés pendant la petite enfance et les fonctions

cognitives futures?

e Le stress prénatal a-t-il des effets a long terme sur le fonctionnement du systeme

dopaminergique qui peuvent étre évalués au moyen de la tomographie par émission de

positons (TEP)?
Résultats récents de la recherche

e Le stress prénatal n’a pas réduit la durée de la gestation, mais a entrainé une diminution
importante du poids a la naissance, bien que celui de tous les sujets ait été considéré
comme un poids normal pour les singes rhésus.:z Le stress prénatal a aussi été lié a un
comportement neurologique comprenant une réduction de I’attention néonatale ainsi que
de la maturité et de ’activité motrices.s1s510 Lorsqu’ils étaient exposés a des situations
stressantes, les singes qui avaient subi un stress prénatal ont fait preuve d’une plus grande

agitation et ont présenté des taux d’hormones de stress plus élevés que les sujets témoins.
16-18,12

e Les effets du stress prénatal sur le poids a la naissance et sur le comportement
neurologique a un tres jeune age semblent atteindre leur plus haut niveau au début de la

gestation et diminuer progressivement au cours de la deuxiéme moitié de la gestation.is

e L’activation des glandes endocrines de la mere s’est révélée étre un des mécanismes sous-
jacents de I'effet, puisqu’en administrant de I’ACTH aux femelles enceintes, on obtenait des

effets similaires a ceux observés chez les singes soumis a un stress prénatal.io

o Comparativement aux sujets témoins, les petits ayant été exposés au stress et a 1’alcool
durant la gestation étaient ceux qui subissaient les effets les plus négatifs sur le poids a la

naissance et sur le comportement.is-2:
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e On a observé une association significative entre la diminution de l’attention néonatale et
les déficits d’apprentissage pendant ’adolescence chez des sujets non appariés, ce qui
démontrait une certaine continuité entre les déficits pendant la prime enfance et les

problemes futurs.zo

e On trouve chez des singes exposés au stress avant leur naissance et chez ceux qui, en plus
d'avoir été exposé au stress prénatal, ont aussi été exposés a l'alcool avant leur naissance,
deux différences dans la fonction dopaminergique mesurée dans le striatum,
comparativement aux singes qui n'ont pas été exposés au stress prénatal : 1) un rapport
plus elevé entre la liaison de la gopamine aux récepteurs D2 €t la synthese de dopamine.2
Comme moins de dopamine est synthétisée, le nombre de récepteurs augmente pour
compenser ou réguler positivement cette insuffisance de dopamine, et 2) une liaison plus
importante de la dopamine a son transporteur qui régule les concentrations extracellulaires

de dopamine dans le gtrigtum-

Conclusions

Les études sur les primates non humains, effectuées dans des conditions de laboratoire
soigneusement controélées, sont un lien important entre la recherche sur les rongeurs et celle sur
les humains. Les études sur les primates révelent que le stress prénatal provoque un poids plus
faible a la naissance, une diminution de 1’attention, le ralentissement du développement moteur
et de I’apprentissage, des difficultés sur le plan de la régulation des émotions ainsi que des
changements a long terme dans le fonctionnement du systeme dopaminergique dans le striatum.
Il est intéressant de noter qu’il y aurait, dans le striatum des adolescents et des adultes atteints
d’un TDAH, une augmentation de 40 a 50 p. cent de la liaison de la dopamine a son transporteur,
qui n’est toutefois pas démontrée par toutes les études. Le début de la gestation semble étre une
période particulierement vulnérable en ce qui concerne certains des effets mentionnés, bien
qu’on observe aussi des effets du stress chronique dans la deuxieme moitié de la gestation. Il est
nécessaire d’effectuer d’autres recherches afin d’étudier I'intensité du stress, sa durée (s’agit-il
d’un stress chronique ou d’épisodes isolés?), le moment ou apparaissent les événements
stressants et les effets de I’accumulation des événements négatifs. Chez les humains, les
stratégies d’adaptation sont trés importantes pour diminuer les répercussions du stress. Or, de
telles stratégies ne peuvent étre étudiées chez les animaux. A ce jour, la recherche confirme
I’hypothese selon laquelle il y aurait un lien de cause a effet entre le stress prénatal et les

problémes de développement chez les humains et chez les primates non humains.
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Implications

Etant donné que le développement est déterminé par un processus complexe qui implique une
interaction entre facteurs biologiques et facteurs environnementaux,* on peut raisonnablement
ajouter le stress parental a la liste des facteurs de risque qui peuvent nuire au développement,
spécialement lorsqu’il est combiné a d’autres facteurs de risque. Les politiques publiques
appropriées a ce champ de recherche incluent I'identification et la réduction des facteurs de
risque existants et 1’amélioration des facteurs de protection disponibles chez les femmes
enceintes. Le public a besoin d’étre renseigné sur les facteurs de risque pendant la grossesse,
notamment le stress prénatal, et I’accumulation d’événements négatifs. La formation
professionnelle des prestataires de services devrait inclure de I'information sur les facteurs de

risque, y compris le stress et ses effets possibles sur les enfants.
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Stress prénatal et développement de I’enfant :
Adapter les études animales a la santé humaine
Thomas G. O’Connor, Ph.D.

University of Rochester Medical Center, Etats-Unis
Mars 2011

Introduction

Le stress prénatal est un paradigme prédominant utilisé dans les études expérimentales
animales pour démontrer que l’exposition précoce au stress peut avoir un impact durable sur le
comportement et la biologie de la progéniture.' S’il était montré que la force, la persistance et la
diversité des effets du stress prénatal observées dans ces études s’étendent aux étres humains,
les conséquences en matiere de prévention et de santé publique seraient énormes. C’est
pourquoi la recherche sur le stress vécu par les femmes pendant leur grossesse a connu un essor
ces dernieres années. Le stress prénatal constitue a présent un domaine de recherche majeur

sur plusieurs continents.
Sujet

Plusieurs groupes ont discuté du modele encadrant la recherche sur le stress prénatal chez les
étres humains.?® Le point de départ en est la vulnérabilité ontogénétique particuliere du feetus.
Cette vulnérabilité implique que 1’exposition a des substances - bonnes ou mauvaises - au cours
de la période foetale puisse avoir des effets durables. Méme les personnes qui ne se renseignent
gu’occasionnellement a propos des découvertes de la science et de la médecine savent comment
certaines molécules, telles que 'acide folique, peuvent influencer de fagon spectaculaire
I’évolution a long terme de la santé du foetus en développement. Le modéle en matiére de stress
prénatal fait une hypothése parallele centrée sur 1’exposition a I’hormone du stress, le cortisol en
particulier- bien qu'un certain nombre de mécanismes puissent étre impliqués. Le cortisol est
produit en aval de 1'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS), I’un des systéemes reliant
I’esprit au corps parmi les plus étudiés. Les chercheurs se sont concentrés sur 1’axe HHS pour
plusieurs raisons, la premiere étant qu’il existe des données obtenues chez I’humain démontrant
que le cortisol traverse la barriere placentaire.* Cette barriere élimine de nombreuses
substances et une enzyme (11BHSD?2) y prévient le passage du cortisol, mais cela ne se fait pas

parfaitement. Ainsi, les foetus dont les meéres stressées ou anxieuses ont des taux élevés de
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cortisol y sont peut-étre exposés in utero. Si le stress ou ’anxiété vécus par la mere avant la
naissance altéraient I’axe HHS du feetus via une exposition foetale précoce au cortisol, cela aurait
des conséquences substantielles pour le développement de I’enfant, en raison du large impact de
I’axe HHS sur de nombreux domaines de fonctionnement, notamment la physiologie du stress, la
cognition et la mémoire, le systéme immunitaire et la santé cardiovasculaire.®
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Figure 1. Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (axe HHS) ou Axe hormonal du stress
Problémes

Le nombre d’études associant le stress ou I’anxiété au développement des enfants est imposant
et ces études sont, pour la plupart, cohérentes entre elles, mais il subsiste des incertitudes quant
aux mécanismes en cause. De plus, les participants a la majorité de ces études provenaient en
grande partie de la classe moyenne; nous ignorons si les effets du stress prénatal s’étendent ou
pas aux populations a haut risque, notamment celle des pays en développement, et cela

représente une lacune importante dans la littérature.

Contexte de la recherche
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La recherche sur le stress prénatal chez 1’étre humain suit un paradigme établi lors des travaux
expérimentaux sur I’animal, qui datent de plusieurs décennies. Le contexte des recherches
effectuées chez ’animal est particulierement favorable a I'identification d’effets causaux, mais
son adaptation intégrale au développement humain n’est pas possible, en partie parce que la
nature bien controlée et d’une durée précise de I’exposition au stress utilisée dans la plupart des
études animales ne s’applique pas facilement aux types de stress chroniques auxquels sont

exposées les familles qui intéressent le plus les cliniciens et les décideurs de politiques sociales.
Questions clés pour la recherche

Les résultats révélés par les études menées aux Etats-Unis, au Canada, en Europe et en Australie
laissent tous a penser qu’il existe une association entre I’anxiété ou le stress prénataux et une
série d’issues développementales pour I’enfant. Les questions que doit aborder la recherche sont

a présent:

¢ Quels sont les mécanismes via lesquels le stress ou I’anxiété prénataux causent (s’il s’agit

de mécanismes causaux) un éventail de conséquences biocomportementales chez 1’enfant?

¢ Les effets du stress ou de I’anxiété prénataux peuvent-ils étre modifiés par une intervention
au cours de la grossesse ou apres la naissance, ou par un environnement de soins adéquat

au début de la vie?

¢ Est-il possible en pratique de repérer les enfants qui pourraient étre a risque en se basant

sur un dépistage prénatal de la mére?

Résultats récents de la recherche

Les groupes de recherche de plusieurs pays relient le stress ou I’anxiété prénataux a un éventail
de problémes chez I’enfant. Les liens les plus solidement appuyés impliquent une réduction des
capacités cognitive et langagiére;® un tempérament plus difficile, inhibé ou réactif
émotionnellement;’ des problemes comportementaux;® et un développement
neurodéveloppemental plus faible.® Des études liant le stress aux problemes chez 1’enfant ont

étendu le suivi longitudinal jusqu’a 1’adolescence.

De maniére significative, le focus sur I’hypothése du stress/de I’anxiété que vit la mére pendant
la grossesse a souvent mené a négliger un autre élément clé, a savoir le role de I’éducation

postnatale. Les études menées sur des animaux de laboratoire ont révélé qu'’il est possible
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d’éliminer les effets du stress prénatal par une éducation postnatal positive.!! Malheureusement,
a part de rares exceptions, les recherches menées sur 1’anxiété ou le stress vécus par des
femmes pendant leur grossesse ont ignoré I’environnement de soins du bébé au début de sa vie.
Une étude récente? fait exception. Elle a d’abord révélé que des taux élevés de cortisol dans le
liquide amniotique, mesurés a 17 semaines de gestation en moyenne, étaient prédictifs d’une
réduction des capacités cognitives du nourrisson. Mais plus impressionnant encore était le fait
que cette association était intégralement modérée par la qualité de la relation entre la mere et
son bébé: le cortisol présent dans le liquide amniotique était fortement prédictif d’effets négatifs
sur les capacités cognitives des nourrissons si ceux-ci recevaient apres leur naissance des soins
moins qu’optimaux, mais, pour les nourrissons qui ont connu un environnement de soins dans
lequel ils recevaient une réponse sensible a leurs besoins, il n’y avait pas d’association entre

leurs capacités cognitives et le cortisol de leur liquide amniotique.
Lacunes de la recherche

Deux lacunes importantes subsistent dans la recherche menée sur le stress ou ’anxiété
prénataux et le développement des enfants. La premiere est la confirmation du ou des
mécanisme(s) en cause. Le cortisol, comme on I’a noté, est le principal mécanisme en lice, mais il
reste encore a démontrer qu’il est clairement le médiateur des effets du stress maternel prénatal
sur le développement de I’enfant; en fait, une étude rapporte plutot qu’il ne semble pas
médiateur.'? Par ailleurs, il est primordial de ne pas considérer I’exposition au cortisol comme si
elle était totalement indésirable. Le cortisol, et plus généralement les glucocorticoides, exercent
plusieurs fonctions biologiques et jouent notamment un réle dans la naissance des bébés. Il est
donc important de comprendre que le cortisol joue a la fois des roles essentiels, fonctionnels et
d’éventuels roles indésirables dans le développement de I’étre humain - un équilibre délicat qui

n’est pas encore fermement enraciné dans la facon dont la recherche est menée.

La deuxiéme grosse lacune concerne les interventions. On pourrait spéculer que le fait de
réduire I’anxiété ou le stress vécus au cours de la grossesse par une batterie de traitements
psychologiques pourrait prévenir les effets indésirables chez I’enfant. Malheureusement, il
n’existe encore aucun appui scientifique manifeste a cette hypothese. Des essais controlés et
randomisés capitalisant sur la force des études d’intervention fourniraient la démonstration la
plus puissante d’un effet causal et offriraient des indications concretes sur le plan clinique pour
les professionnels qui ceuvrent aupres de femmes enceintes stressées et anxieuses. Il est

regrettable qu’autant d’attention sur le traitement s’attache aux médicaments psychiatriques.
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Les traitements psychologiques tels que les thérapies cognitivo-comportementales sont efficaces

et dépourvues de risque iatrogene.
Conclusions

Diverses études ont démontré que le stress ou I’anxiété de la mére pendant la grossesse est un
facteur de risque d’un développement appauvri ou compromis de I’enfant, comme le répertorient
les mesures des capacités cognitives et langagieres, du tempérament, du développement neural
et de I’adaptation comportementale et sociale. Le poids des résultats scientifiques permet de
considérer a juste titre qu’il s’agit d’un probleme potentiel sur le plan clinique et de la santé
publique, qui justifie une attention particuliere. Aucun lien causal n’a encore pu étre dégagé en
raison de la puissance limitée des études menées sur des sujets humains publiées jusqu’a
présent. Une grande partie des spéculations sur les mécanismes mettent 1’accent sur ’axe HHS
et le cortisol. La recherche en est beaucoup facilitée puisqu’il est possible de mesurer le taux de
cortisol dans la salive. Ce marqueur biologique du stress de la mere et du risque pour 1’enfant est
donc accessible, a défaut d’étre entierement compris. L'un des résultats les plus remarquables
provenant des études récentes est que la qualité de la relation parent-enfant au début de la vie
est susceptible d’éliminer ou de modifier les effets du stress prénatal sur I’enfant. Cela a des

implications pour l'intervention qui commencent seulement a faire 1’objet d’études.
Implications pour les parents, les services et les politiques

La détermination du mécanisme causal est importante pour les scientifiques afin qu’ils puissent
proposer des théories et des modeles biologiques. Elle 1’est également pour les cliniciens, dont le
développement des interventions repose sur une compréhension claire et complete de leur
fonctionnement. Les décideurs politiques ont tout autant besoin de comprendre les mécanismes
causaux pour que l’argent ne soit pas gaspillé dans des programmes mal ciblés. Les arguments
en faveur de la compréhension de ces mécanismes par les parents - pour qu’ils comprennent
mieux le développement de leurs enfants - sont aussi évidents. Ainsi, la question a savoir

pourquoi le stress prénatal pourrait poser un risque n’est pas qu’académique.

La prévention est une implication plus évidente. S’il était possible de prévenir les effets
indésirables sur I’enfant du stress ou de 1’anxiété de la mere pendant la grossesse - ce qui n’a
pas encore été démontré de fagon irréfutable - des politiques pourraient alors étre adoptées afin

de promouvoir de maniere rentable le bien-étre des femmes et de leurs enfants. En effet,
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plusieurs effets associés au stress ou a I’anxiété pendant la grossesse, a savoir I'insuffisance
pondérale a la naissance, la prématurité et les problemes neurodéveloppementaux des enfants,
comportent des colits assez considérables et les efforts de prévention n’ont pas été tres
fructueux. Il n’est pas certain que le fait de réduire le stress ou I’anxiété des méres pendant leur
grossesse diminuerait la probabilité de ces effets, mais méme la possibilité que cela puisse
arriver devrait inciter a faire des efforts systématiques pour investiguer cette piste et des études
cliniques sur ce sujet. Des travaux de ce genre auraient un effet secondaire positif : celui de
déterminer directement lesquels des nombreux programmes recommandés pour les femmes
enceintes (la plupart ne repose pas sur des données probantes) profitent réellement a la mére ou

a l’enfant.
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Introduction

L’importance du développement au cours de la période foetale est bien connue, étant donné le
lien entre la croissance du bébé dans 1'utérus et la vulnérabilité ultérieure a des troubles
physiques comme les maladies cardiovasculaires et d’autres maladies du syndrome métabolique.!
Il est maintenant clair que, lors de la période feetale, I’environnement a aussi des effets sur le
développement affectif, comportemental et cognitif de I’enfant a naitre. Des études animales ont
montré que le stress pendant la grossesse peut avoir des effets a long terme sur le

développement neurologique de la progéniture.?
Sujet et contexte de la recherche

Partout dans le monde, plusieurs groupes étudient la facon dont 1’état émotif de la mere pendant
la grossesse peut avoir des effets a long terme sur le développement psychologique de son
enfant.** Certains de ces groupes étudient de grandes cohortes de populations, ce qui permet,
sur le plan statistique, de tenir compte de plusieurs facteurs confusionnels, dont I’humeur de la
mere apres I’accouchement.® Les autres recherches sont de plus petites études d’observation,
dans lesquelles ’enfant peut étre étudié plus en détails.® Le stress est un terme générique qui
englobe l'anxiété et la dépression, mais aussi la détresse causée par des relations
interpersonnelles difficiles et la réaction a un grand désastre. Il a été montré que toutes ces

facettes du stress sont liées a des effets négatifs sur le développement de 1’enfant.
Questions clés pour la recherche

Quels types et quels niveaux de stress prénatal ont un effet sur le foetus et ’enfant? A quels ages
gestationnels le feetus est-il vulnérable aux différentes difficultés développementales? Quels sont
les différents effets du stress sur I’enfant et combien de temps durent-ils? De quelle fagon le

stress prénatal interagit-il avec les vulnérabilités génétiques? Comment les effets du stress
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prénatal sont-ils modérés par la qualité des soins postnataux. De quelle fagon les résultats

varient-ils entre les différents groupes ethniques et les diverses parties du monde?’
Résultats de recherche récents

Plusieurs études prospectives indépendantes ont montré que si la mére est stressée, anxieuse ou
déprimée pendant la grossesse, son enfant est plus a risque d’éprouver un certain nombre de
problémes, notamment des probléemes affectifs, un trouble du déficit de I’attention avec ou sans
hyperactivité (TDAH), des troubles des conduites et un développement cognitif altéré. Le stress
prénatal est lié a la fois a des altérations de la structure® et des fonctions® cérébrales, et
également aux traumatismes de la mére pendant I’enfance.'* La transmission génétique et la
qualité des soins postnataux seraient impliquées dans certains de ces résultats d’association.
Cependant, des preuves solides stipulent également le role de 1’état émotionnel de la mere
pendant la grossesse. Certaines études ont mis en évidence des relations plus étroites avec
I’humeur maternelle pendant la grossesse, par rapport a I'’humeur paternelle.! Plusieurs études
ont montré que les effets observés sont indépendants des possibles facteurs confusionnels,
comme le poids a la naissance, I’age gestationnel, I’éducation de la mere, 1’'usage de tabac, la
consommation d’alcool et, plus important encore, I’anxiété et la dépression postnatales.® Par
conséquent, bien que 1’état émotif de la mere apres ’accouchement et la qualité des soins
postnataux soient clairement impliqués dans plusieurs aspects du développement de ’enfant, les

résultats scientifiques suggerent que les facteurs prénataux ont aussi des effets considérables.

Nous avons établi que, au sein d’une population normale, les enfants des meres les plus
anxieuses au cours de la grossesse (les 15 % plus anxieuses) étaient deux fois plus a risque
d’éprouver des problemes affectifs et des problemes de comportement que les enfants des meres
moins anxieuses.® La plupart des enfants n’étaient pas touchés et ceux qui 1’étaient, 1’étaient de
différentes fagons. Cependant, le fait que le risque soit deux fois plus grand est
considérablement important sur le plan clinique. Plusieurs études révelent que les garcons et les
filles peuvent étre affectés de maniere différente.® Il existe probablement une interaction génes-
environnement, c’est-a-dire qu’il est plus probable qu'un enfant ayant une certaine vulnérabilité

génétique soit affecté d’une fagon particuliere.*?

Il est clair que ce n’est pas seulement le stress prénatal toxique ou extréme qui importe, car
plusieurs études ont montré que les problemes comme les tracas quotidiens, 1’anxiété liée a la

grossesse ou les tensions dans les relations interpersonnelles6 peuvent avoir des effets négatifs
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sur le développement du foetus. Les effets qu’ont certains événements désastreux comme les
attentats du 11 septembre 2011" ont aussi été montrés. Différentes études ont établi que les
foetus étaient vulnérables a différents ages gestationnels. En fait, il semble que 1’age gestationnel
de vulnérabilité varie selon 1’aspect du développement touché. Une vulnérabilité accrue a la
schizophrénie s’est révélée étre liée a des niveaux de stress extrémes au cours du premier
trimestre' de la grossesse. Les risques d’apparition d’autres problemes comme le TDAH se sont

révélés étre liés au stress vécu plus tard pendant la grossesse.®

Les mécanismes a la base de tous ces effets commencent a peine a étre compris. L’altération des
fonctions du placenta, permettant a plus de cortisol (I'hormone du stress) d’atteindre le feetus,

pourrait bien étre importante,'® tout comme le serait le systeme immunitaire maternel.*°
Lacunes de la recherche

Des recherches ont suggéré que de faibles niveaux de stress ont en fait des effets positifs sur le
développement de I’enfant; DiPietro a d’ailleurs montré ces effets sur le développement moteur
et cognitif.’” Il se peut que cela soit dii au fait que les divers aspects du développement soient
influencés de différentes fagons. Par exemple, le stress prénatal peut entrainer une accélération
du développement physique de I’enfant et une augmentation de son niveau d’anxiété. Il reste
beaucoup a apprendre sur le sujet pour comprendre quels types et quels niveaux de stress ont
des effets sur le développement du foetus. Nous n’en savons que trés peu sur les effets
qu’exercent les divers types de stress professionnel au cours de la grossesse. Nous devons en
apprendre davantage sur les ages gestationnels au cours desquels le foetus est vulnérable au
stress et quels aspects de son développement peuvent étre touchés a ces ages. Nous ne
comprenons pas encore pleinement l'interaction entre le stress prénatal et les prédispositions
génétiques de la mere et de I’enfant. Nous devons aussi explorer davantage dans quelle mesure
et a quels moments des soins postnataux adaptés et sensibles peuvent contrecarrer les effets du

stress prénatal.
Conclusions

Le stress de la mere pendant la grossesse augmente le risque d’apparition d’'une quantité de
problémes de développement neurologique chez I’enfant. Le stress peut étre de différents types
et, pour certains aspects du développement du moins, son effet semble suivre une relation

linéaire dose-réponse. Tous les enfants ne sont pas touchés, et ceux qui le sont, le sont de
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différentes facons. L’age gestationnel auquel ils sont vulnérables change probablement selon les
différents aspects du développement concernés. Il est intéressant de considérer ce phénomene
du point de vue de notre évolution. Dans un environnement stressant, il était peut-étre adapté
pour nos ancétres d’avoir des enfants plus vigilants (anxieux), ou dont l’attention était facilement
distraite (TDAH) ou dont le développement moteur était possiblement plus rapide. Toutefois,
dans notre société moderne, plusieurs de ces changements peuvent étre inadaptés et causer des

problemes a I’enfant et a sa famille.
Implications pour les parents, les services et les politiques

Pour assurer le meilleur développement possible de nos enfants, nous devons offrir les meilleurs
soins de santé émotionnelle possibles aux femmes enceintes. Nous devons accroitre I’éducation
de la population sur cette question de santé publique et les femmes enceintes devraient étre
encouragées a entretenir leur santé émotionnelle et a demander de ’aide en cas de besoin. Pour
le moment, la plupart des symptomes d’anxiété et de dépression chez les femmes enceintes ne
sont ni décelés ni traités. Nous devons nous assurer que les questions qui sont posées aux
femmes enceintes sur leurs antécédents émotionnels et leur état émotif actuel sont appropriées
et sensibles lorsqu’elles entrent en contact avec des professionnels de la santé. Il est important
de noter qu’il n'y a pas que les troubles pouvant étre diagnostiqués qui influent sur le
développement du foetus, mais aussi toute une gamme de symptomes de stress, d’anxiété et de
dépression ainsi qu’une relation difficile avec le partenaire. On devrait fournir une aide
appropriée et personnalisée a chacune des femmes. Cette mesure pourrait prévenir plusieurs
problémes de développement neurologique observés chez une proportion cliniquement

significative d’enfants.
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Introduction

I1 existe une hypothese selon laquelle I'interaction entre le stress environnemental
prénatal/périnatal et une vulnérabilité génétique entraine une vulnérabilité neurobiologique
ultérieure aux problemes de santé et au développement atypique chez la progéniture. Les
articles de DiPietro,' Glover? et O’Connor® se concentrent sur ce type de lien observé chez les
humains, alors que l’article de Schneider* porte principalement sur le développement de la
progéniture chez les primates non humains. L’interprétation que chaque auteur fait des résultats
de la recherche dans ce domaine semble 1égitime dans le cadre choisi. Apparemment, ceci ne
signifie pas que leurs interprétations ne soient pas contradictoires pour autant. Chez les
humains, les recherches effectuées au cours des 25 dernieres années ont en général généré des
résultats empiriques qui font état d’un lien entre le stress maternel, I’anxiété et la dépression
pendant la grossesse et des mesures comportementales, physiologiques et
neurocomportementales chez la progéniture. Alors que les résultats montrant une interaction
directe avec des facteurs génétiques sont observés depuis un certain temps chez les animaux,® ce
n’est que depuis peu le cas chez les humains.® Nous décrivons ici brievement le domaine de
recherche et ses conséquences politiques selon la vision de chaque auteur et présentons

quelques réflexions critiques.
Recherche et conclusion

DiPietro! met I’accent sur le fait que la recherche dans le domaine prénatal et périnatal est
enracinée dans les traditions culturelles (c.-a-d. les croyances selon lesquelles les émotions
négatives de la mere peuvent nuire au foetus). Elle voit les études sur les liens entre le stress

maternel et I’anxiété chez les humains comme des enquétes scientifiques portant sur ces
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croyances. La définition du stress et la distinction entre le stress et les autres caractéristiques
psychologiques et traits de personnalité sont considérées comme un probleme important. Elle
suggere donc que se concentrer sur les parametres neuroendocriniens et physiologiques plutot
qgue sur les mesures auto-rapportées par les meres serait une bonne piste de recherche dans ce
domaine. Elle soutient que les effets du stress maternel sur I’environnement postnatal risquent
d’avoir des conséquences plus lourdes que les effets biologiques de 1’exposition prénatale au
stress. Elle affirme également que, parce que le stress est une question d’évaluation subjective,
une politique publique ne devrait pas régir le comportement ou les activités des femmes
enceintes dans le but de favoriser certains résultats sur le plan du développement des enfants.
L’opinion de DiPietro! en matiere de politique publique s’appuie sur ses résultats, qui montrent
gu’un niveau de stress modéré (mais pas trop intense) peut d'une certaine fagon favoriser le

développement.

Glover? commence par s’intéresser a hypothése de Barker et a I’hypothése sur les origines
développementales de la santé et de la maladie. Elle considere les études portant sur les effets
du stress prénatal sur le comportement et le développement cognitif et affectif comme une
extension de ces hypothéses. Le stress de la mere pendant la grossesse entraine des altérations
neurodéveloppementales et ces altérations peuvent étre inadaptées et causer des problemes a
I’enfant et a sa famille. Elle soutient donc qu’on devrait offrir les meilleurs soins de santé
émotionnelle possibles aux femmes enceintes, accroitre 1’éducation en santé publique et

institutionnaliser des soins personnalisés appropriés.

O’Connor?® affirme que, lorsque les résultats des recherches animales montrant un effet durable
sur le comportement et la biologie de la progéniture pourront étre appliqués aux humains, les
implications potentielles en matiere de santé publique et de prévention seront énormes. Il écrit
cependant que la portée des études chez les humains est limitée jusqu’a présent et qu’aucun lien
causal ne peut encore étre établi. Par conséquent, plus de recherches devraient se concentrer
sur l'identification des mécanismes causals sous-jacents (p. ex., s’intéresser au concept de la
vulnérabilité ontogénétique, étudier le réle du cortisol plus en profondeur et commencer a
investiguer le role d’autres facteurs). Méme s’il n’est pas certain qu’une réduction du niveau de
stress ou d’anxiété de la mere favorise le développement de 1’enfant, cette possibilité devrait
mener a la réalisation d’essais cliniques ou 1’on utiliserait non seulement des médicaments

psychiatriques, mais aussi différentes formes de thérapies comportementales.
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Schneider* considere que les études sur les primates fournissent un lien inférentiel entre les
études sur les rongeurs et les études épidémiologiques. L’étude des mécanismes d’adaptation et
des changements a long terme dans le fonctionnement du systeme dopaminergique constituent
des sujets importants pour la recherche future chez les humains. Les politiques publiques
devraient trouver des moyens d’identifier et de réduire les facteurs de risque et de renforcer les
facteurs de protection chez les femmes enceintes. Elles devraient également prévoir que les
fournisseurs de services bénéficient d’'une formation professionnelle sur la santé de la femme

avant et pendant la grossesse.
Implications pour le développement et les politiques

Je suis d’accord avec le point de vue des quatre auteurs sur le fait que l'identification des
mécanismes causals est une question hautement prioritaire dans le programme de politiques en
sciences. Les questions critiques qui restent pour l'instant sans réponse ou sur lesquelles on
aurait besoin d’effectuer beaucoup plus de recherches concernent : 1) la mere; 2) I'interaction

mere-foetus-placenta; 3) I’enfant aprés la naissance.

1. Certaines femmes sont-elles plus vulnérables que d’autres aux influences négatives du
stress? La sensibilité au stress dépend de 'activité du systéme nerveux autonome et de
'axe pypothalamohypophyso-surrénalien (HHS)- 1l faut effectuer plus de recherches
centrées sur ’axe HHS et le systéme nerveux autonome. De plus, l'interaction entre la
vulnérabilité (génétique et acquise) de la femme enceinte et ses conditions de vie actuelles
(p. ex., la relation avec le partenaire, les inquiétudes liées a la grossesse, le stress au
travail, le stress familial, le type de soutien social ou le manque de soutien) devrait étre
étudiée.

2. De quelles facons le stress maternel influe-t-il sur les structures et le fonctionnement du
feetus et du placenta? On sait que les glucocorticoides exercent plusieurs actions qui
peuvent influencer aussi bien négativement que positivement les principaux aspects du
début de la grossesse et du développement du feetus pendant la grossesse.” L’enzyme
placentaire 11Bhydroxystéroide déshydrogénase de type 2 (11p HSD2) est une enzyme
importante qui régule de fagon sélective le passage transplacentaire des gjycocorticoides:
car elle convertit le cortisol en cortisone inactive.s Une diminution de la barriére
placentaire sélective aux glucocorticoides, par exemple en raison d’un stress maternel en

début de grossesse menant a des niveaux eleves de -;técholamine chez la mere ou le
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feetus,s peut augmenter 1’exposition du feetus aux glucocorticoides maternels. La
surexposition feetale aux glucocorticoides peut altérer la programmation du développement
du cerveau, amener des changements dans la trajectoire développementale de la

progéniture et augmenter la vulnérabilité aux maladies physiques et mentales.io.1

3. Quels types de mesures du comportement, du comportement du cerveau et de la
physiologie du nouveau-né et de 1’enfant sont assez sensibles pour déceler les effets des
influences prénatales? Pourquoi les événements qui se produisent pendant la période
prénatale et au début de la vie augmentent-ils le risque de développement de problemes
comportementaux et de troubles liés au stress? Quels sont les mécanismes sous-jacents?:
De quelle facon 'interaction entre la vulnérabilité génétique et la vulnérabilité acquise

peut-elle étre étudiée?:s

Est-il nécessaire ou souhaitable de prendre des mesures préventives? En ce qui concerne les
politiques internationales, nationales et régionales sur la santé et le bien-étre, DiPietro! et
O’Connor® considérent les politiques publiques qui promeuvent le bien-étre des femmes
enceintes comme « conditionnelles » (c.-a-d. que la prévention est nécessaire seulement lorsque
le stress prénatal est trop intense! et on ne devrait faire de la prévention qu’apres avoir montré
qu'il est possible de prévenir les effets négatifs du stress ou de I’anxiété de la mere sur I’enfant?®).
Glover? et Schneider® adherent clairement a I’affirmation que Joffe a formulée en 1969 : « Méme
s’il existe une incertitude en ce qui concerne les relations étiologiques, les études chez les
humains offrent suffisamment de résultats significatifs pour permettre la mise en ceuvre de
mesures de prévention de divers troubles chez I’enfant, sans devoir attendre que les questions
méthodologiques soient éclaircies, bien qu'’il soit possible que les mesures soient plus efficaces
lorsque ces questions seront plus claires. » Van den Bergh et coll.’* avaient déja exprimé leur
accord avec 'affirmation de Joffe et leur opinion demeure inchangée. « Il y a assez de résultats
scientifiques pour justifier la réalisation de recherches axées sur les programmes de prévention,
d’intervention et de soutien visant a réduire le stress et I’anxiété pendant la grossesse et leurs
effets sur le développement de I’enfant. La recherche sur les mécanismes sous-jacents, sur les
effets liés au moment ou le stress et ’anxiété sont vécus, sur leur intensité et leur durée et sur
I’effet du sexe de I’enfant peut étre menée en parallele et bénéficierait en fait de stratégies

d’intervention efficaces. »**

Pour mettre a jour cette opinion partagée, on propose les deux commentaires suivants :
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Premierement, il serait réaliste de s’attendre a ce qu’il soit seulement possible d’observer des
liens significatifs entre les émotions négatives de la mere et les troubles chez I’enfant dans les
études ou une proportion considérable des femmes enceintes affichent un niveau élevé d’anxiété,
de stress ou de dépression. Cependant, méme dans ces échantillons, il est possible que les liens
ne soient pas découverts a I’aide d’'une méthode centrée sur les variables, selon laquelle on fait
la moyenne des valeurs de tout 1’échantillon utilisé. On recommande donc d’utiliser des
méthodes centrées sur la personne, par lesquelles des sous-groupes (ou grappes) de femmes qui
vivent des émotions similaires peuvent étre détectés, comme 1’analyse typologique (par

« clusters ») ou I’analyse de structure latente.'*'® Par exemple, les femmes qui affichent des
niveaux élevés de dépression et d’anxiété peuvent étre distinguées de celles qui affichent
seulement un niveau élevé d’anxiété ou de dépression ou de celles dont les niveaux d’anxiété et
de dépression sont tous les deux bas. Il est intéressant de constater que ces méthodes peuvent
aussi prendre en compte les différences entre les trajectoires individuelles des émotions (les
changements qui surviennent pendant la grossesse). Par exemple, les femmes qui affichent des
niveaux élevés au cours de tous les trimestres de la grossesse peuvent étre distinguées de celles
chez qui les niveaux sont élevés pendant un seul des trimestres et de celles chez qui les niveaux
sont bas au cours de tous les trimestres. Une fois que ces sous-groupes sont détectés, on peut
étudier les différences dans les mesures du développement de la progéniture des différents
groupes a l’aide de méthodes statistiques. Il est clair qu’on devrait mettre en ceuvre les mesures
de prévention et d’intervention appropriées, en particulier pour les groupes de meres dont la

grossesse ne se déroule pas dans des conditions qui favorisent le développement de 1’enfant.

Deuxiémement, bien que nous soyons d’accord avec DiPietro! sur le fait qu’il pourrait étre
intéressant de se concentrer sur les mesures physiologiques dans les recherches futures, il faut
étre conscient qu’en remplacant les variables psychologiques par des mesures physiologiques
(ou marqueurs biologiques), on risque aussi de ne pas découvrir des liens significatifs
potentiellement présents. Tant que nous ne disposerons pas de marqueurs biologiques sensibles
et que les études n’examineront pas assez de femmes enceintes ayant une forte réactivité au

stress ou de la difficulté a gérer leur stress, il sera difficile de découvrir des liens.
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