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UNE INITIATIVE CONJOINTE ENDOCRINE SOCIETY-IPEN
POUR UNE SENSIBILISATION MONDIALE AUX SUBSTANCES
CHIMIQUES PERTURBATRICES DU SYSTEME ENDOCRINIEN

Fondée en 1916, I'Endocrine Society est 'organi-

E N DO CR' N E [\ | sation mondiale la plus ancienne, la plus grande

[ et la plus active qui se consacre aux recherches
SOC' ETY [ /] sur les hormones et a la pratique médicale de
T'endocrinologie. L'Endocrine Society compte plus
de 18000 scientifiques, médecins, éducateurs,
infirmiers et étudiants dans plus de 120 pays. Les
membres de la société représentent tous les intéréts de I'endocrinologie: recherche fonda-
mentale, appliquée et clinique. Parmi les membres de la société se trouvent les principaux
experts mondiaux sur les effets des perturbateurs endocriniens sur la santé.

Hormone Science to Health

Les membres de la société endocrinienne ont été a 'avant-garde des progres scientifiques
dans le domaine des perturbateurs endocriniens ou Endocrine Disrupting Chemicals
(EDCs), car il est maintenant reconnu que les produits chimiques exogénes peuvent avoir des
effets sur les différentes parties du systeme endocrinien. L'Endocrine Society a tenu sa pre-
miére réunion publique sur les perturbateurs endocriniens en conjonction avec sa réunion
annuelle a San Francisco en 2005. La déclaration scientifique de I’Endocrine Society sur les
perturbateurs endocriniens en 2009 a été la premiére publication exhaustive qui faisait le
point sur la base de la littérature scientifique sur les EDCs; elle représente la premiere prise
de position publique sur cette question par une société scientifique internationale.

IPEN est un réseau mondial de premier plan
regroupant 700 organisations non gouvernemen-
tales (ONG) travaillant dans plus de 100 pays en
développement et pays a économie en transition.
IPEN ceuvre a asseoir et a mettre en ceuvre des
politiques et pratiques stires pour les produits
chimiques afin de protéger la santé humaine et I'environnement. Cet objectif est poursuivi
en renforcant les capacités de ses organisations membres & mettre en ceuvre des actions

sur le terrain, a tirer les lecons des réalisations des autres, a établir des priorités au niveau
international et a élaborer de nouvelles politiques. Sa mission est d’assurer un avenir sans

a toxics-free future

substances toxiques pour tous.

IPEN est engagé dans le processus de la SAICM (Strategic Approach to International
Chemicals Management) depuis 2003, et son réseau mondial a aidé a élaborer le cadre de

la politique internationale de la SAICM. Lors de sa fondation en 1998, IPEN s’est focalisé
sur I'avancement de I’élaboration et la mise en ceuvre de la Convention de Stockholm sur

les polluants organiques persistants (POP). Aujourd’hui, sa mission consiste également a
promouvoir une gestion rationnelle des produits chimiques a travers la SAICM (ou il occupe
le siege d’organisation d’intérét public dans le Bureau de la SAICM), a mettre un terme a la
propagation des métaux toxiques et & construire un mouvement pour un avenir sans subs-
tances toxiques.
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PREFACE

Les connaissances scientifiques sur les impacts des perturbateurs endocriniens
sur la santé se sont améliorées ces dernieres années. En 2012, cette question a
fait son apparition sur la scéne de la politique internationale sur les produits
chimiques a travers 'approche stratégique de la gestion internationale des pro-
duits chimiques (SAICM) tel que mentionné dans I'annexe I. La SAICM est un
cadre de politique multipartite pour favoriser la gestion rationnelle des produits
chimiques dans le but de veiller a ce que, d’ici a 2020, les produits chimiques
soient fabriqués et utilisés de maniére a réduire au minimum les effets néfastes
notables sur I'environnement et la santé humaine.

Pour sensibiliser au niveau mondial sur les substances chimiques perturbatrices
du systeme endocrinien (EDC) I'Endocrine Society et IPEN se sont mis ensemble
pour élaborer ce Guide sur les EDCs. Le guide reprend les points forts de chaque
organisation pour présenter un tableau complet de I’exposition mondiale aux
EDCs et des risques pour la santé, que 'un ou l'autre n’aurait pas pu assumer
seul. Les auteurs de I'Endocrine Society ont contribué au contenu scientifique et
relatif a la santé; IPEN a fournit les connaissances des politiques mondiales et les
perspectives des pays en développement et a économie en transition.

En préparant ce guide et en le distribuant, nous espérons aider les décideurs
mondiaux, les chefs de gouvernement et les organismes d’intérét public dans le
monde entier 4 mieux comprendre ce que sont les perturbateurs endocriniens et
leur impact sur la santé humaine. Nous espérons également qu'une plus grande
sensibilisation meénera a d’autres programmes afin d’améliorer les connaissances
au sujet des perturbateurs endocriniens, de favoriser les nouvelles recherches sur
les effets de ces substances chimiques et de promouvoir la prise en compte des
principes de I'endocrinologie dans I'élaboration des politiques et des reglementa-
tions sur les EDCs.

Sincérement,
Richard J. Santen, MD Olga Speranskaya, PhD
Président, 'Endocrine Society Co-présidente, IPEN
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RESUME ANALYTIQUE

Les connaissances scientifiques au sujet des substances chimiques perturbatrices
endocriniennes (EDCs) ont augmenté rapidement ces derniéres années. En plus
des preuves sur 'impact de ces substances chimiques sur la santé humaine, un
nombre croissant de publications donne a penser qu’il est incorrect de sappuyer
sur des méthodes scientifiques traditionnelles d’évaluation d’impact de substances
chimiques sur la santé humaine lors de I'’évaluation des perturbateurs endocri-
niens. De telles méthodes peuvent conduire a des prises de position dangereuses et
des décisions insuffisantes en matiere de gestion des EDCs.

Les perturbateurs endocriniens sont définis par I'Endocrine Society
comme étant: ““une substance chimique exogéne [non-naturelle] ou
un mélange de substances chimiques, qui interfére avec tout aspect
de I'action des hormones". Les hormones sont des substances
chimiques naturelles produites dans les cellules a I'intérieur des
glandes endocrines, qui sont situées dans tout le corps.

Les hormones coordonnent le développement de chaque individu a partir d'une
seule cellule fertilisée qui meénera aux millions de cellules spécialisées qui forment
le sang, les os, le cerveau et d’autres tissus. Plus d’un siécle de recherches biolo-
giques ont prouvé qu’au fur et a mesure qu’un individu se développe, le change-
ment des besoins hormonaux de chacun des organes exige que les hormones soient
présentes en des quantités précises a des moments particuliers et que les besoins
de chaque organe et tissu changent a travers le cycle de la vie. Circulant en de tres
faibles concentrations, les hormones régulent la réaction du corps a des conditions
nutritionnelles différentes (par exemple la faim, le jetine, I'obésité, etc.); elles sont
essentielles a la fonction de reproduction; et elles sont essentielles au développe-
ment normal du corps et du cerveau. Dans I'ensemble, le systéme endocrinien est
l'une des interfaces principales du corps avec 'environnement, permettant le déve-
loppement, 'adaptation et 'entretien des processus métaboliques et le maintien
de la santé. En d’autres termes, il joue des roles importants dans la détermination
de la qualité de vie, et beaucoup d’hormones sont absolument essentielles pour la

survie.

En raison du réle crucial que joue le systeme endocrinien dans plusieurs fonc-

tions biologiques et physiologiques importantes, une déficience dans n'importe
quelle partie du systeme endocrinien peut conduire a la maladie ou la mort. En
interférant avec les systemes endocriniens du corps, 'exposition aux substances
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chimiques perturbatrices du systéme endocrinien peut donc altérer beaucoup de
fonctions.

Les EDCs sont un probleme mondial et ubiquitaire. L'exposition aux pertur-
bateurs endocriniens survient a la maison, au bureau, a la ferme, dans l'air que
nous respirons, dans les aliments que nous consommons et dans I'eau que nous
buvons. Parmi les centaines de milliers de produits chimiques qui sont fabriqués,
on estime qu'environ un millier peuvent interférer avec le systéme endocrinien.

La biosurveillance (mesure de substances chimiques dans les liquides organiques
et les tissus) montre que pres de 100% des étres humains sont soumis a une
charge chimique multiple traduite par des taux détectables dans le sang, l'urine,

le placenta, le sang de cordon ombilical et dans des tissus de l'organisme tels que
le tissu adipeux (graisse). Quelques exemples courants de perturbateurs endocri-
niens incluent le DDT et d’autres pesticides; le bisphénol A (BPA) et les phtalates.
Ils sont utilisés dans les produits pour enfants, les produits de soins corporels, les
emballages pour aliments et les ignifugeants utilisés dans les revétements du sol et
le mobilier. A ces substances chimiques connues comme perturbatrices du systéme
endocrinien, il faut ajouter d'innombrables perturbateurs endocriniens présumés
et toutes les substances chimiques qui n'ont jamais été testées.

L'exposition aux perturbateurs endocriniens connus est relativement élevée dans
des environnements contaminés ou des produits chimiques industriels s’infiltrent
dans les sols et les eaux; ils peuvent étre absorbés par les micro-organismes, les
algues et les plantes et passent dans le régne animal au fur et a mesure que les ani-
maux mangent les plantes et les plus grands animaux mangent les plus petits. Les
animaux qui se trouvent au sommet de la chaine alimentaire, y compris les étres
humains, ont les plus fortes concentrations de ces substances chimiques environ-
nementales dans leurs tissus.

Il y a de bonnes raisons de soupconner que I'incidence croissante des troubles
endocriniens chez 'enfant au cours des 20 dernieres années est liée a 'augmenta-
tion de la production des substances chimiques et de leur utilisation. Ces troubles
incluent des problemes de reproduction chez les gargons (cryptorchidie, hypospa-
dias, cancer des testicules), la puberté précoce chez les filles, la leucémie, le cancer
du cerveau, et les troubles neurocomportementaux. La production mondiale de
matieres plastiques est passée de 50 millions de tonnes dans les années 1970 a
presque 300 millions de tonnes aujourd’hui, et pour I'industrie chimique mon-
diale, les ventes ont fortement augmenté de 171 milliards USD$ en 1970 a plus

de 4 trillions USD$ en 2013. Les substances chimiques telles que le BPA et les
phtalates, sont maintenant détectables dans le sérum, le tissu adipeux et le sang
du cordon ombilical de 'homme dans le monde entier. C’est aussi le cas pour les
biphényles polychlorés (PCBs) dont la production est bannie depuis plusieurs



Ily a de bonnes raisons de suspecter que Uaccroissement de Uincidence des troubles
pédiatriques d’origine endocrinienne au cours des 20 derniéres années soit lié a
Uaugmentation de la production et de lutilisation des produits chimiques. Parmi
ces troubles figurent des problémes du systéme reproducteur chez les hommes
(cryptorchidie c’est-a-dire testicule non descendu dans les bourses, hypospadias
c’est-a-dire abouchement de Uurétre sous sa place normale au bout du pénis, cancer
des testicules), la puberté précoce chez la fille, la leucémie, le cancer du cerveau, et
des troubles neurocomportementauzx.

décennies mais qui persistent toujours dans I'environnement qu’ils ont contaminé.
En fait, la notion de «mieux vivre grace a la chimie» a été introduite par I'industrie
chimique dans les années 1930. Ce slogan qu'on doit infirmer aujourd’hui est une
fausse justification de 'accroissement de la production des produits chimiques au
niveau mondial.

Au cours des deux derniéres décennies, les preuves scientifiques de la perturbation
endocrinienne se sont accumulées grace aux recherches menées sur des espéces

en milieu sauvage, aux données épidémiologiques chez '’homme et aux recherches
menées en laboratoire avec des cultures cellulaires et des modeles animaux. Ces
travaux ont permis de mieux comprendre comment les perturbateurs endocriniens
provoquent des changements biologiques, et comment cela peut conduire a la
maladie. Dés lors, les endocrinologues considérent maintenant qu'une évolution
des méthodes traditionnelles d’analyse de toxicité est nécessaire. Le dogme clas-
sique appliqué a I’évaluation des risques chimiques est que «la dose fait le poison».
Les protocoles d’analyses sont basés sur I'idée qu’il y a toujours une simple relation
linéaire entre la dose et la toxicité, les doses les plus élevées étant les plus toxiques
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et les doses les plus faibles étant moins, voire non toxiques. Cette stratégie est uti-
lisée pour établir une dose «seuil» en dessous de laquelle un produit chimique est
considéré comme “non dangereux”, et des expériences sont menées pour détermi-
ner ce seuil de sécurité. L'analyse traditionnelle implique aussi que les substances
chimiques soient analysées séparément, I'une apres Pautre et uniquement sur les
animaux adultes. Enfin, la toxicité porte sur des effets caricaturaux, les substances
étant considérées comme non dangereuses si elles n'ont pas entrainé de cancer ou
de mort.

Un changement de paradigme est nécessaire afin d’évaluer pleinement et fine-
ment I'impact des perturbateurs endocriniens et d’ainsi pouvoir protéger la santé
humaine. Comme les hormones naturelles, les perturbateurs endocriniens existent
dans le corps sous forme de combinaisons ou mélanges en raison des expositions
environnementales multiples, prolongées ou permanentes. Aussi comme des
hormones naturelles, les perturbateurs endocriniens ont des effets a des doses
extrémement faibles (généralement a des concentrations de 'ordre d’une partie
par trillion a une partie par milliard). Ce concept est particulierement important
en considérant que les expositions commencent dans I'utérus et continuent tout
au long du cycle de la vie. Des conditions d’évaluation revues sont nécessaires
afin de révéler si des substances ont des effets perturbateurs endocriniens sur la
santé humaine méme a de faibles concentrations auxquelles on est exposé dans
la vie quotidienne et en particulier durant les phases de la vie les plus vulnérables
comme avant la naissance.

Plut6t que d’utiliser 'ancienne méthode toxicologique qui se limite a une seule
exposition, a une approche de dose-effet a I'aide des composés uniques, il est
indispensable que les nouvelles procédures d’évaluation de risque reproduisent
plus étroitement ce qui se passe dans la nature. Plutot que d’utiliser les composés
uniques, nous avons besoin de connaitre les effets des combinaisons de composés
ou mélanges. Il faut également reconnaitre que parce que certaines étapes de la
vie sont particulierement vulnérables aux perturbateurs endocriniens, surtout au
début de la croissance, 'analyse de l'effet de la toxicité des perturbateurs endocri-
niens sur les adultes, qui est la norme dans I'’évaluation traditionnelle des risques,
ne pourra pas étre extrapolée au feetus ou au nourrisson exposés.



1. LES GRANDES
INSTITUTIONS DE SCIENCE
ET DE SANTE RELEVENT
LEUR NIVEAU DE
PREOCCUPATION AU SUJET
DES PERTURBATEURS
ENDOCRINIENS (EDCs)

Des avancées significatives dans la recherche sur les substances chimiques pertur-
batrices du systeme endocrinien (EDCs) et leurs effets sur la santé ont soulevé des
inquiétudes ces derniéres années au sein de nombreuses organisations inter-
nationales qui ceuvrent pour la science et la santé. L’ Endocrine Society a été la
premiére a prendre une position publique sur I'état de la science dans le domaine
des perturbateurs endocriniens avec la publication, en 2009, de sa déclaration
scientifique sur les perturbateurs endocriniens (1). Par cette initiative, les membres
de cette société ont affirmé qu’il y avait des preuves suffisantes pour conclure que
les perturbateurs endocriniens constituent un danger pour la santé publique.
L’Endocrine Society a ensuite publié la Déclaration des Principes sur des perturba-
teurs endocriniens et sur la protection de la santé humaine en 2012 et adressé des
lettres a la Commission Européenne (mars 2013) et au Secrétariat de PApproche
Stratégique de la Gestion Internationale des Produits Chimiques (SAICM, juin
2013). Ces initiatives qui encourageaient les actions scientifiques sur les perturba-
teurs endocriniens, ont aidé a faire avancer la sensibilisation et la compréhension
dans le domaine des perturbateurs endocriniens.

Depuis la déclaration inaugurale de 'Endocrine Society en 2009, diverses sociétés
médicales dans le monde ont exprimé leurs préoccupations sur les perturbateurs
endocriniens. En paralléle, on a vu grandir la littérature scientifique révélant

des effets négatifs sur la santé suite a I'exposition a des produits chimiques qui
interferent avec 'action des hormones. Aux Etats-Unis, “I’American Medical
Association” - la plus grande organisation des professionnels de la santé aux USA
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- a adopté une politique en novembre 2009 (D-135.982, la réglementation des
Substances Chimiques Perturbatrices du Systeme Endocrinien) demandant une
meilleure surveillance réglementaire des EDCs sur la base de “données détaillées

7 9%

couvrant a la fois les expositions a de taux faible et élevé.”” Dans le méme mois,
I’Association Américaine de Santé Publique’ a appelé a “une approche préventive
pour réduire 'exposition des Américains aux perturbateurs endocriniens”. La
Société Chimique Américaine (American Chemical Society) a publié une décla-
ration de politique 2012-2015 portant sur les analyses des perturbateurs endocri-
niens’; elle recommande d’étendre la formation et les recherches, de mettre a jour
les protocoles d’analyse et de développer des alternatives plus saines aux perturba-

teurs endocriniens.

Un certain nombre d’organisations internationales et mondiales dans le domaine
de la santé, ont aussi repris I'appel pour 'amélioration des politiques au sujet des
EDCs. En février 2013, 'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et le Pro-
gramme des Nations Unies pour 'environnement (PNUE) ont publié leur rapport
conjoint de 2012 sur I’état de la science au sujet des perturbateurs endocriniens®
(2). Le rapport souligne la compréhension actuelle de ce que sont les pertur-
bateurs endocriniens et de leurs effets sur la santé humaine; elle recommande
également une amélioration des analyses qui mettent en évidence les perturba-
teurs endocriniens et la réduction de l'exposition a ceux-ci. Toujours en 2013, le
Collegium Ramazzini — une Académie internationale d’experts de renom sur les
questions de santé professionnelle et environnementale — a publié une déclara-
tion sur les perturbateurs endocriniens dans 'Union Européenne! interpellant &
I'élargissement de la portée de la législation REACH (Enregistrement, Evaluation,
Autorisation et Restriction des produits chimiques) et une prise en compte de la
totalité des preuves scientifiques dans les décisions réglementaires. Cette méme
année 2013, un grand groupe de scientifiques indépendants a publié la Déclara-
tion de Berlaymont dans laquelle ils ont exprimé leurs préoccupations au sujet des
perturbateurs endocriniens et ont invité la Commission Européenne a améliorer
ses dispositions réglementaires concernant ces substances chimiques™. La Déclara-
tion a été signée par pres de 100 scientifiques de 19 pays, dont le Chili, la Chine, la

*  https://ssl3.ama-assn.org/apps/ecomm/PolicyFinderForm.pl?site=www.ama-assn.org&uri=%2fresou

rees%2fhtml%2fPolicyFinder%2fpolicyfiles%2fDIR %2fD-135.982. HTM
1 http://www.apha.org/policies-and-advocacy/public-health-policy-statements/policy-
database/2014/07/09/09/03 /a-precautionary-approach-to-reducing-american-exposure-to-endo-

crine-disrupting-chemicals

++

http://www.acs.org/content/dam/acsorg/policy/publicpolicies/promote/endocrinedisruptors/2012-
05-testing-for-erine-disruption.pdf

§  http://wwwwho.int/ceh/publications/endocrine/en/

9 http://www.collegiumramazzini.org/download/EDCs_Recommendations(2013).pdf

**  http://www.brunel.ac.uk/__data/assets/pdf_file/0005/300200/The_Berlaymont_Declaration_on__
Endocrine_Disrupters.pdf


https://ssl3.ama-assn.org/apps/ecomm/PolicyFinderForm.pl?site=www.ama-assn.org&uri=%2fresources%2fhtml%2fPolicyFinder%2fpolicyfiles%2fDIR%2fD-135.982.HTM
https://ssl3.ama-assn.org/apps/ecomm/PolicyFinderForm.pl?site=www.ama-assn.org&uri=%2fresources%2fhtml%2fPolicyFinder%2fpolicyfiles%2fDIR%2fD-135.982.HTM
http://www.apha.org/policies-and-advocacy/public-health-policy-statements/policy-database/2014/07/09/09/03/a-precautionary-approach-to-reducing-american-exposure-to-endocrine-disrupting-chemicals
http://www.apha.org/policies-and-advocacy/public-health-policy-statements/policy-database/2014/07/09/09/03/a-precautionary-approach-to-reducing-american-exposure-to-endocrine-disrupting-chemicals
http://www.apha.org/policies-and-advocacy/public-health-policy-statements/policy-database/2014/07/09/09/03/a-precautionary-approach-to-reducing-american-exposure-to-endocrine-disrupting-chemicals
http://www.acs.org/content/dam/acsorg/policy/publicpolicies/promote/endocrinedisruptors/2012-05-testing-for-erine-disruption.pdf
http://www.acs.org/content/dam/acsorg/policy/publicpolicies/promote/endocrinedisruptors/2012-05-testing-for-erine-disruption.pdf
http://www.who.int/ceh/publications/endocrine/en/
http://www.collegiumramazzini.org/download/EDCs_Recommendations(2013).pdf
http://www.brunel.ac.uk/__data/assets/pdf_file/0005/300200/The_Berlaymont_Declaration_on_Endocrine_Disrupters.pdf
http://www.brunel.ac.uk/__data/assets/pdf_file/0005/300200/The_Berlaymont_Declaration_on_Endocrine_Disrupters.pdf

La Société Américaine des Produits Chimiques, en anglais, «The
American Chemical Society» a publié une prise de position politique
sur les essais de perturbation endocrinienne pour la période 2012-
2015, recommandant davantage de formation et de recherches, une
mise & jour des protocoles d’essai et le développement d’alternatives
plus stires aux perturbateurs endocriniens.

République tchéque, le Mexique, I'Afrique du Sud et plusieurs Etats membres de
I'Union Européenne.

Les exemples ci-dessus ne représentent pas une liste exhaustive. Ils ne contiennent
pas de déclarations faites par de grandes associations médicales qui abordent les
perturbateurs endocriniens dans le contexte de I'univers des produits chimiques
toxiques. En octobre 2013, “the American College of Obstetrics and Gynecology”
et “the American Society of Reproductive Medicine” ont publié une position
conjointe “réclamant des mesures adaptées pour identifier et réduire 'exposi-

tion aux agents environnementaux toxiques™ (3). «The British Royal College of
Obstetrics and Gynaecology» a publié en 2013 un Article d’Impact Scientifique

au sujet des expositions aux substances chimiques pendant la grossesse’ “pour
informer les femmes enceintes ou qui allaitent des sources et des voies d’exposition
aux substances chimiques afin qu’elles prennent des mesures concretes en ce qui
concerne la minimisation des dommages pour leur enfant” (4). Enfin, la Confé-
rence Internationale sur la Santé des Enfants et 'Environnement a publié en 2013
la Déclaration de Jérusalem! sur son “engagement a protéger la santé des enfants
des dangers environnementaux.”

*  http://www.acog.org/~/media/Committee%200pinions/Committee%200n%20Health%20Care%20
for%20Underserved%20Women/co575.pdf ?dme=1&ts=20140912T1804036966
+  https://www.rcog.org.uk/en/guidelines-research-services/guidelines/sip37/

++

http://www.isde.org/Jerusalem_Statement.pdf
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Comme la communauté scientifique et médicale mondiale continue d’exprimer ses
préoccupations au sujet des perturbateurs endocriniens et leurs effets néfastes sur
la santé humaine, les politiques des pouvoirs publics devraient sappuyer sur les
données scientifiques disponibles les plus récentes.



2. INTRODUCTION

AU SYSTEME
ENDOCRINIEN HUMAIN
ET AUX PERTURBATEURS
ENDOCRINIENS (EDCs)

I. INTRODUCTION AU SYSTEME ENDOCRINIEN HUMAIN

Le systéeme endocrinien se compose d’une série de glandes qui sont distribuées
dans tout le corps (Figure 1). Chaque glande produit une ou plusieurs hormones.
Les hormones sont des substances chimiques naturelles qui sont produites dans
les cellules a I'intérieur d’'une glande. Elles sont ensuite libérées dans les vaisseaux
sanguins, ou elles circulent jusqu’a ce qu’elles atteignent un tissu ou un organe
cible. La, elles se lient a des récepteurs spécifiques et déclenchent un effet tel que
la production d’'une autre hormone, un changement dans le métabolisme, une
modification dans la fagcon de se comporter ou d’autres réactions; l'effet dépend de
I'hormone spécifique et de sa cible. Certaines glandes endocrines produisent une
seule hormone, tandis que d’autres produisent plusieurs hormones (tableau 1). Par
exemple, la glande parathyroide produit une seule hormone connue (la parathor-
mone), alors que I'hypophyse produit au moins 8 hormones, notamment la pro-
lactine et ’hormone de croissance. La prolactine est impliquée dans la fabrication
du lait maternel; elle est donc trés importante chez les femmes qui allaitent leur
bébé. En revanche, 'hormone de croissance est utile tout au long de la vie, car elle
est importante pour la croissance et le développement de I'enfant ainsi que pour
la construction et la fortification des muscles et du squelette a I'Age adulte. Il est
également remarquable que certaines glandes endocrines ont d’autres fonctions
qui ne sont pas des fonctions endocriniennes. Le pancréas est un bon exemple:
une de ses fonctions endocriniennes est de produire I'insuline, une hormone qui
circule dans le sang et est nécessaire pour l'utilisation du sucre ou glucose par les
cellules du corps, dans les muscles par exemple. Le pancréas produit également
des enzymes digestives qui sont libérées directement dans le tube digestif. Elles
ne font donc pas partie du systéme endocrinien car elles ne sont pas relachées
dans le sang. D’autres tissus que les glandes peuvent fabriquer des hormones :
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La figure 1. Schéma des principales glandes endocrines du corps humain, illus-
trées chez la femme (@ gauche) et chez Uhomme (@ droite).

par exemple, la graisse produit la leptine, une hormone qui via le sang, va freiner
Pappétit dans le cerveau. De toute évidence, les fonctions et les systéme endocri-
niens sont complexes et variés, chaque glande et chaque hormone jouant des rdles
spécifiques et tres importants pour la santé et le bien-étre.

Ces exemples, ainsi que les informations supplémentaires fournies dans le tableau
1, mettent en évidence un point critique concernant tous le systémes endocrinien:
les hormones sont absolument nécessaires pour la santé humaine. Les glandes
endocrines et les hormones qu’elles produisent permettent au corps de s'adapter
aux changements survenus dans l'environnement. Elles permettent que des ajus-
tements métaboliques se produisent en réaction a des conditions nutritionnelles
différentes (par exemple la faim, le jetine, I'obésité, etc.). Elles sont essentielles a
la fonction de reproduction et au développement normal du corps et du cerveau.
Ainsi, dans 'ensemble, le systeme endocrinien est I'une des interfaces principales
du corps avec l'environnement, et est a la base du développement, de I'adaptation
et du maintien des processus métaboliques et de la santé.

En raison du role exceptionnel que joue le systéme endocrinien dans de nom-
breuses fonctions biologiques et physiologiques, une déficience dans n'importe
quelle partie de ce systéme peut entrainer une maladie ou méme la mort. Par
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TABLEAU 1. LES PRINCIPALES GLANDES ENDOCRINES

Principale(s)

Localisa- hormone(s)
Glande tion dans secrétée(s) par la
Endocrine le corps glande Effet(s)
Hypophye  Juste en 1. Hormone de crois- 1. Croissance
dessous du sance 2. Métabolisme
cerveau, et 2. TSH 3. Stress et réponses immunitaires
au-dessus 3. ACTH 4 & 5. Reproduction chez les hommes
du palais 4. LH et les femmes
5. FSH 6. Production du lait
6. Prolactine 7. Ejection du lait pendant
7. Oxytocine I'allaitement, et contraction utérine
8. Vasopressine pendant I'accouchement
8. Réglage de la quantité d'eau dans
I'organisme
Glande Pres de la Mélatonine Rythmes biologiques en fonction des
pinéale base du rythmes veille/ sommeil et jour/ nuit
cerveau
Thyroide Dans le bas 1. Thyroxine 1. Métabolisme
de lagorge 2. Calcitonine 2. Réglage du calcium.
au dessus
du sternum
Parathy- Adjacent a  Parathormone Reglage du calcium
roides la glande
thyroide
Hypothala- A labasedu 1. GHRH/Somatosta- 1. Croissance
mus cerveau tine 2. Métabolisme
2. TRH 3. Stress et réponses immunitaires
3. CRH 4. Reproduction
4. GnRH 5. Lactation (la dopamine est une
5. Dopamine hormone inhibant la prolactine).
Pancréas Abdomen 1. Insuline 1& 2. Réglage du sucre sanguin et de
(derriere 2. Glucagon I'utilisation des nutriments.
I'estomac)
Surrénales Au-dessus 1. Glucocorticoides 1. Stress et réponses immunitaires
du rein (cortisol) 2. Pression sanguine et reglage des
2 Minéralocorticoides électrolytes (sel)
(aldostérone) 3. Pilosité et caractéristiques mascu-
3. Stéroides sexuels lines
(DHEA et autres)
L'ovaire Abdomen Stéroides sexuels, spé- Reproduction chez la femme
(femme) cialement les hormones
féminisantes cestro-
genes et la progesté-
rone
Le testicule Bourses Stéroides sexuels spé-  Reproduction chez 'homme
(homme) cialement les hormones

virilisantes ou an-

drogénes (testostérone)
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Les numéros des hormones dans la troisiéme colonne, «principale(s) hormone(s) sécrétée(s) par la
glande,» correspondent aux nombres dans la quatriéme colonne, «effets généraux» décrivant les fonctions
de ces hormones.

Abréviations: ACTH : hormone adréno-corticotrope ou corticotrophine; CRH : Hormone Libérant la
Corticotophine (ou ACTH); DHEA : déhydroépiandrostérone; FSH: hormone folliculo - stimulante;
GHRH : hormone de libération de ’hormone de croissance; GnRH: gonadolibérine ou hormone libérant
LH et FSH; LH: Hormone lutéinisante; TRH : Thyrolibérine ou Hormone stimulant la TSH; TSH: thy-
réostimuline ou hormone stimulant la thyroide. Outre ces glandes endocrines, d’autres tissus produisent
des hormones comme la graisse qui fabrique et libére la leptine, une hormone qui regle I'appétit et les
dépenses énergétiques dans le cerveau ou encore le rein qui fabrique et libére 'érythropoiétine qui stimule
la fabrication des globules rouges par la moelle osseuse.

exemple, les diabétiques ont des déficiences au niveau de la sécrétion de I'insuline
(type 1) et/ou de leur action (type 2). Les personnes souffrant du diabete de type

1 mourront s’il n’y a pas remplacement de I'insuline. L’aldostérone est également
vitale, et les maladies des surrénales affectant la production et la fonction de
laldostérone peuvent étre une menace pour la vie. Parfois, une sécrétion trop
faible ou trop abondante d’hormones telles que les hormones thyroidiennes peut
entrainer des troubles du métabolisme et de nombreux changements physiques
et neurobiologiques. Cela est da au role clé que jouent chaque jour les hormones
thyroidiennes dans le métabolisme cellulaire et la fonction cérébrale. D’autres
dysfonctionnements hormonaux incluent I'infertilité, les troubles de croissance,
les troubles du sommeil et beaucoup d’autres maladies chroniques et aigués. Ainsi,
les hormones doivent étre libérées en quantités juste nécessaires. Pour cela, les
glandes endocrines doivent étre en mesure d’ajuster la fabrication et la libération
de ’hormone en fonction du besoin pour répondre aux besoins du corps pour
s’adapter aux changements de I'environnement, afin de préserver la santé.

Il. QUE SONT LES PERTURBATEURS ENDOCRINIENS, A QUOI
SERVENT-ILS, ET OU SE TROUVENT-ILS?

Les perturbateurs endocriniens ont été récemment définis par 'Endocrine Society
(endocrine.org), le plus grand groupe international de scientifiques et de méde-
cins qui oeuvrent dans le domaine de I'endocrinologie, comme: “une substance
chimique exogéne [non naturelle] ou un mélange de substances chimiques, qui
interferent avec n'importe quel aspect de l'action hormonale” (5). Il y a plus de
85 000 substances chimiques fabriquées, parmi lesquelles des milliers peuvent
étre des perturbateurs endocriniens. Une courte liste représentative de quelques
perturbateurs endocriniens et de leurs applications est donnée dans le tableau 2.
Ily a des dizaines d’autres procédés de fabrication et produits qui apportent des
perturbateurs endocriniens mais ils sont trop nombreux pour étre inclus dans ce
tableau.



OU VOUS POUVEZ NOTAMMENT
TROUVER LES EDCS

g

LES PESTICIDES j LES JEUX ET ACCESSOIRES
POUR ENFANTS

AWATER - &5

e | —
LES APPAREILS ELECTRONIQUES

LES MATERIAUX EN CONTACT
ET MATERIAUX DE CONSTRUCTION

AVEC LES ALIMENTS

E—



TABLEAU 2. QUELQUES PERTURBATEURS ENDOCRINIENS CONNUS ET
LEUR UTILISATION

Produit /Utilisation Exemple d'EDC

Pesticides DDT, chlorpyrifos, atrazine,
2,4-D, glyphosate

Produits pour enfants Plomb, phtalates, cadmium

Emballages alimentaires BPA, phthalates, phénol

Matériaux électroniques et de construc-  Ignifugeants bromés, PCBs

tion

Produits de beauté, médicaments en Phthalates, Parabénes

créme ou onguent

Antibactériens Triclosan

Textiles, habits substances chimiques perfluoriques

Abréviation: BPA: bisphénol A; 2,4-D: 2,4-acide dichlorophénoxyacétique; DDT: dichlorodiphényltri-
chloroéthane; PCB: polychlorobiphényle

Les hommes et les animaux sont en contact avec les EDCs par diverses voies
(tableau 3), a travers la consommation des aliments et de l'eau, a travers la peau,
par inhalation et par transfert de la mere au foetus (via le placenta) ou de la mere a
I'enfant (via l'allaitement).

Pour comprendre comment les perturbateurs endocriniens altérent le fonctionne-
ment du systéeme endocrinien, il est nécessaire d’avoir une compréhension de base
du systeme des hormones naturelles dans le corps. La constitution chimique et la
structure en trois dimensions de chaque hormone sont uniques. Chaque hormone
dispose d’un ou plusieurs récepteurs qui lui correspondent et sont localisés sur les
cellules cibles. La forme du récepteur est complémentaire a celle de son hormone,
semblable a la facon dont une seule clé (hormone) est spécifique d’'une serrure (ré-
cepteur). La réaction d’un tissu donné ou d’un organe a une hormone est détermi-
née par la présence de récepteurs sur les cellules cibles et par leur activation via la
fixation de I’hormone. La capacité d’une hormone a activer son récepteur dépend
de plusieurs facteurs, tels que la quantité d’hormones synthétisées et sécrétées

par les glandes endocrines, la maniére dont elles sont transportées a travers la
circulation et éventuellement éliminées, le nombre d’entre elles atteignant l'organe
cible et la capacité ainsi que la durée d’activation du récepteur par I’hormone. Ces
propriétés sont fondamentales pour la signalisation hormonale normale. Les per-
turbateurs endocriniens peuvent interférer avec n’importe laquelle de ces étapes et
plusieurs d’entre elles.



TABLEAU 3. EXEMPLES DE VOIES D'EXPOSITION AUX PERTURBATEURS
ENDOCRINIENS CHEZ L'HOMME

Comment sommes-
nous exposés aux
EDCs?

D'ou viennent les EDCs?

Exemple(s) d'EDC

Consommation
d'aliments ou d'eau
contaminés

Déchets industriels ou pesti-
cides contaminant le sol ou
I'eau souterraine

PCBs, dioxines, composés
perfluorés, DDT

Consommation
d'aliments ou d'eau
contaminés

Fuite des substances chi-
miques des contenants
(emballages) des aliments

ou des boissons; pesticides;
résidus de pesticides dans les
aliments ou les boissons

BPA, phtalates,

chlorpyrifos, DDT

Household furniture treated
with flame retardants

BFRs

Contact avec la peau et/
ou inhalation

Les éguipements domestiques
et vétements traités avec les
ignifugeants

Biphényles polybromés

Contact avec la peau et/
ou inhalation

Pesticides utilisés en agricul-
ture, a domicile ou en santé
publique pour le contrdle des
vecteurs des maladies

DDT, chlorpyrifos,

vinclozoline, pyré-
throides

Certains produits cosmé-
tiques, produits de beauté
personnels, les produits
antibactériels, les lunettes
solaires, les médicaments

Phthalates, triclosan, Para-
bens, les produits repous-
sants contre les insectes

Intraveineux

Matériel d'injection et de
perfusion

Phtalates

Application corporelle

Certains cosmétiques,
produits de beauté (soin per-
sonnel), antibactériens, créeme
solaire, médications

Phtalates, triclosan, Para-
bénes, produits répulsifs
pour les insectes

Transfert via le placenta

Charge corporelle maternelle
due aux expositions avant/
pendant la grossesse

De nombreux EDCs peu-
vent traverser le placenta
qui ne joue pas le role de
filtre

Transfert via le lait
maternel

Charge corporelle maternelle
due aux expositions avant/
pendant I'allaitement

De nombreux EDCs se
retrouvent dans le lait

Abréviation: BPA: bisphénol A; PCB: polychlorobiphényle

Les EDC perturbent souvent le systéme endocrinien en imitant ou en bloquant

une hormone naturelle. Dans le cas de I'imitation ou une hormone est imitée, un
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EDC peut “tromper” un récepteur en I'amenant a penser que 'EDC est 'hormone,
cela peut activer indtiment ce récepteur et déclencher des processus qui ne sont
normalement activés que par ’hormone naturelle. Dans le cas des inhibiteurs de
I'hormone, un EDC peut se lier au récepteur d'une hormone et bloquer celui-ci

de sorte qu’il ne peut plus étre activé méme si ’hormone naturelle est présente.
Toutefois, 'action des EDCs ne peut étre réduite a la seule interaction avec les
récepteurs aux hormones; ils peuvent interférer avec la fabrication des hormones,
leur transport et leur dégradation.

L'exemple le plus connu de perturbation endocrinienne est 'interaction avec

les hormones qui agissent sur les récepteurs aux oestrogeénes. Chez le male et la
femelle, les récepteurs aux oetrogenes sont présents au niveau de nombreuses
cellules, notamment dans le cerveau, les os, les tissus vasculaires et les tissus du
systeme reproducteur. Alors que les oestrogenes sont mieux compris pour leur role
dans la reproduction des femmes, ils sont également importants pour la repro-
duction des hommes. Ils sont aussi impliqués dans les fonctions neurobiologiques,
dans le développement osseux, le controle des fonctions cardiovasculaires ainsi
que beaucoup d’autres fonctions. Les oestrogenes naturels exercent ces actions
apres avoir été fabriqués et libérés par les gonades (femelle- ovaire ou testicule-
male), puis en allant se lier aux récepteurs aux oestrogenes au niveau des tissus
cibles.

Les récepteurs aux oestrogenes ne sont pas les seuls récepteurs a étre ciblés par les
perturbateurs endocriniens, bien qu’ils soient ceux sur lesquels le plus de re-
cherches ont été menées jusqu’ici. Les récepteurs aux androgenes (la testostérone),
a la progestérone, aux hormones thyroidiennes et beaucoup d’autres, sont pertur-
bés dans leur fonctionnement par les EDCs. En outre, compte tenu du fait que les
EDCs ne sont pas des hormones naturelles, un méme EDC peut avoir la capa-

cité d’influer sur de multiples voies de signalisation hormonale. Ainsi, il est fort
probable qu'un seul type d’EDC peut perturber deux, trois ou plusieurs fonctions
endocrines et ainsi engendrer de larges conséquences sur les processus biologiques
controlés par ces hormones.



3. LES EFFETS DES
PERTURBATEURS
ENDOCRINIENS

I. REGARD HISTORIQUE SUR LES PERTURBATEURS
ENDOCRINIENS

Depuis 1940, il y a eu une augmentation exponentielle du nombre et de 'abon-
dance des produits chimiques industriels dont certains ont été déversés (inten-
tionnellement ou non) dans 'environnement. Cette révolution chimique a affecté
de maniere irréversible les écosystémes avec des conséquences graves sur la faune
et la santé humaine. Le livre de Rachel Carson Silent Spring, publié en 1962, a

été la premieére mise en garde du grand public vis-a-vis de la contamination de
lenvironnement, en particulier par un pesticide : le DDT pouvait étre responsable
de la diminution du nombre d’oiseaux due a un défaut de reproduction (fragilisa-
tion des coquilles, notamment) causé par le DDT et d’autres produits chimiques
toxiques.

1l restait toutefois peu clair, que les pollutions chimiques entrainent une toxicité
chez 'humain, excepté pour des déversements massifs de produits chimiques ou
contaminants. En outre, méme s’il est maintenant bien établi que certains pro-
duits chimiques et pharmaceutiques peuvent traverser le placenta, il y a cinquante
ans, on pensait que celui-ci jouait le role de barriere et protégeait le foetus contre
toute exposition. Deux observations cliniques tragiques ont finalement conduit a
réfuter ce point de vue. La premiere a été la prise de conscience que les femmes
enceintes a qui I'on avait administré de la thalidomide pour réduire les nausées
durant le premier trimestre de leur grossesse, donnaient parfois naissance a des
nourrissons avec de graves malformations. A Pévidence, le foetus était vulnérable
aux médicaments donnés a la mere. La seconde découverte capitale concerne le
diéthylstilbestrol (DES), un composé oestrogénique de synthése administré aux
femmes enceintes pour prévenir les fausses couches. Le DES interfere avec 'action
des hormones cestrogéniques naturelles. Les filles qui avaient été exposées au
DES in utero, avant la naissance, avaient souvent des malformations de 'appareil
reproducteur et certaines développaient pendant 'adolescence des cancers rares
de l'appareil reproducteur, habituellement rencontrés chez les femmes apres la
ménopause (6). En raison de la longue période de latence (plusieurs décennies)
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entre l'exposition (feetus) et la maladie (adolescente ou jeune adulte), le rapport
entre le DES et ces maladies n’était pas évident a démasquer. Des expériences
menées sur des foetus de souris exposées au DES ont également démontré des
troubles de la reproduction dans la progéniture deés lors qu’elle atteignait 1'age
adulte. Cette relation de cause a effet entre I'exposition feetale au DES, les malfor-
mations de 'appareil reproducteur et le cancer qui survient plus tard chez les filles
a donc trouvé sa confirmation avec les effets expérimentaux du DES chez la souris
et le champ de la perturbation endocrinienne a ainsi trouvé son origine.

Entretemps, les alligators sauvages de Floride exposés au dicofol, un pesticide
organochloré apparenté chimiquement au DDT, présentaient des malforma-
tions génitales et des troubles de la reproduction. La découverte de grenouilles
difformes dans le Minnesota (Etats-Unis) par des écoliers lors d’'une classe verte
a davantage mis en lumiére le probléme de la pollution chronique par les rejets
agricoles de pesticides. Beaucoup d’autres exemples d’association entre ceux-ci et
d’autres perturbateurs endocriniens ont été confirmés dans différentes especes de
la faune sauvage (7).

La contamination chimique de 'environnement affecte aussi 'étre humain de ma-
niére établie et non surprenante et ce sujet sera détaillé plus loin. La preuve la plus
directe de la relation de cause a effet entre EDCs et altération de la santé humaine
est venue de plusieurs catastrophes de grande ampleur. Celles-ci ont entrainé une
exposition a des quantités variables de substances chimiques, incluant a la fois

des taux élevés avec une toxicité aigué et des taux plus faibles dont on a prouvé
qu’ils provoquaient des effets plus chroniques, subtils et durables. Un exemple

est I'explosion d’une usine de fabrication de produits chimiques a Seveso (Italie),
qui a exposé les habitants a des taux élevés de dioxines. Deux exemples d’exposi-
tions plus tragiques encore sont celles survenues a Yusho, au Japon (PCBs), et a
Yucheng, a Taiwan (dibenzofuranes polychlorés) lors desquelles des huiles de cuis-
son contaminées ont causé une intoxication de masse. Notre inquiétude vis-a-vis
de tels accidents a été renforcée récemment suite a 'empoisonnement d’écoliers en
Inde, en juillet 2013, par de I'huile contaminée par le monocrotophos, un pesticide
organophosphaté, qui a provoqué la mort de 23 personnes.

Les effets de la perturbation endocrinienne a long terme par le monocrotophos
restent a prouver méme si des études réalisées sur des souris et des poissons dé-
montrent son oestrogénicité (8, 9). Une autre voie fréquente d’exposition humaine
est I'agriculture en raison de la pulvérisation saisonniere systématique des cultures
avec des pesticides. Cette pratique usuelle peut créer une charge corporelle en pro-
duits toxiques qui affecte les travailleurs exposés, les personnes vivant a proximité,



Lorsque la présence de perturbateurs endocriniens est recherchée
dans le sang, la graisse, lurine et d’ autres endroits ou produits
du corps humain, les résultats démontrent toujours une variété
de perturbateurs endocriniens chez tous les individus dans le
monde entier.

les consommateurs des aliments et méme les générations futures, comme décrit
ci-dessous.

Il. EXPOSITION DES INDIVIDUS ET DES GENERATIONS FUTURES
AUX PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

Lexposition environnementale aux produits chimiques dure toute la vie. Les
animaux et les humains qui vivent dans des environnements contaminés portent
une charge corporelle ( c.-a-d. la quantité de produits chimiques contenus dans
les tissus de I'individu) provenant de I'exposition directe et celles accumulées tout
au long de leur vie. Certains de ces perturbateurs endocriniens sont persistants et
bio-cumulatifs (c.-a-d. qu’ils s'accumulent au fil du temps dans les tissus de l'orga-
nisme). Lorsque des analyses sont réalisées sur les étres humains pour déterminer
la présence de perturbateurs endocriniens dans leur sang, leur tissu adipeux,

leur urine et d’autres tissus, les résultats montrent toujours une grande variété

de perturbateurs endocriniens chez tous les individus dans le monde entier. Ces
mesures refletent le contact avec les perturbateurs endocriniens via les aliments,
leau, labsorption par la peau et via 'atmosphere. La graisse est un réservoir parti-
culierement important pour les perturbateurs endocriniens puisque leur compo-



sition chimique tend a les rendre solubles dans la graisse. En outre, les mesures
de charge corporelle des perturbateurs endocriniens ne reflétent pas seulement
les contacts récents avec les perturbateurs endocriniens mais aussi les expositions
passées, parfois depuis des décennies, a des produits chimiques persistants tels
les PCBs et d’autres. Au-dela des expositions auxquelles un individu est soumis
durant sa vie, il hérite également de celles de ses ancétres. Par exemple, pendant
la grossesse, certaines substances chimiques stockées dans le tissu adipeux de la
femme peuvent traverser le placenta et affecter le développement de son enfant
depuis 'embryon jusqu’a la naissance. Certains perturbateurs endocriniens sont
détectables dans le lait maternel et peuvent étre transmis au nourrisson allaité.
De plus, il existe maintenant des preuves que les perturbateurs endocriniens
provoquent des altérations des cellules germinales — qui sont les précurseurs des
spermatozoides et des ovules - ce qui permet la transmission héréditaire de leurs
effets, non seulement a leurs propres enfants, mais aussi a leurs petits-enfants,
arriére-petits-enfants et au-dela. Autrement dit, les enfants peuvent hériter de
problémes induits par une exposition de leurs ancétres. Cette constatation est
trés importante, car elle met en évidence le fait que si une substance chimique est
introduite dans 'environnement et que celle-ci affecte les cellules germinales, cette
modification sera transmise a la descendance longtemps apres que la substance
chimique ait disparu ou soit dégradée.

I1l. LES PERTURBATEURS ENDOCRINIENS ET LES MALADIES
ENDOCRINIENNES

Selon une estimation mondiale, plus de 24% des troubles et des maladies qui
affectent ’homme sont imputables aux facteurs environnementaux (10) et 'envi-
ronnement joue un role dans 80% des maladies les plus mortelles, dont le cancer,
les maladies respiratoires et cardiovasculaires (11). La perturbation du systeme
endocrinien joue un role clé dans ces maladies, particulierement celles qui sont les
plus répandues. Des lors, les perturbateurs endocriniens peuvent en étre la cause
principale. L'incidence des troubles endocriniens d’origine pédiatrique a augmenté
rapidement au cours des 20 derniéres années; ces troubles comprennent des
affections du systeme reproducteur chez les personnes de sexe masculin (cryp-
torchidie, hypospadias, cancer testiculaire), la puberté précoce chez la fille, la
leucémie, le cancer du cerveau et troubles neurocomportementaux. La prévalence
des troubles développementaux chez les enfants a augmenté aux USA de 12,84% a
15,04% entre 1997 et 2008 (12). Le taux de naissances prématurées aux USA, dans
le Royaume-Uni et la Scandinavie a augmenté de plus de 30% depuis 1981. Ces
observations sont associées a un taux accru de troubles neurologiques, de troubles
respiratoires et de mortalité infantile, ainsi que d’obésité, de diabete de type 2 et
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de maladies cardiovasculaires a I'age adulte. Les données provenant des études
basées sur I’ humain, les animaux et les cultures cellulaires ont amené de nom-
breuses preuves reliant ces différents problémes et d’autres troubles de la santé
humaine a 'exposition aux perturbateurs endocriniens.

LES TAUX DE NAISSANCE PREMATUREE OU AVEC UN POIDS TROP
FAIBLE OU EXCESSIF ONT AUGMENTE DE PLUS DE 30% DEPUIS
1981, AUX ETATS-UNIS, AU ROYAUME-UNI ET EN SCANDINAVIE.

ON OBSERVE EGALEMENT DE PLUS EN PLUS DE TROUBLES

NEUROLOGIQUES, DE MALADIES RESPIRATOIRES ET DE DECES
CHEZ L'ENFANT, AINSI QUE D'OBESITE, DE DIABETE DE TYPE 2 ET
DE MALADIES CARDIOVASCULAIRES A L'AGE ADULTE.

L'augmentation du taux des maladies endocriniennes est contemporaine d’'une
production accrue de produits chimiques de synthese. La production mondiale

de matieéres plastiques est passée de 50 millions de tonnes dans les années 1970 a
pres de 300 millions de tonnes aujourd’hui. Des tendances similaires s'observent
pour d’autres sortes de produits chimiques notamment, les pesticides, les ignifu-
geants, les solvants et les surfactants (agents tensio-actifs). Les ventes de I'indus-
trie chimique mondiale ont fortement augmenté, passant de 171 milliards de
Dollars US en 1970 a plus de 4 billions de Dollars US en 2013 (13). Ces substances
chimiques et d’autres tels les PCBs, le BPA et les phtalates sont détectables dans le
sérum humain, la graisse et le sang de cordon ombilical (14-16).

Les associations entre I'exposition accrue des hommes aux substances chimiques
et le taux augmenté des maladies ne «prouvent» pas que ces deux faits soient liés.
Au cours des derniéres décennies, les données fournies par des études sur les cel-
lules, sur les animaux et d’autres systémes expérimentaux, ont pourtant apporté de
plus en plus de preuves qui soutiennent un lien direct. Démontrer qu'un produit
chimique contribue a une maladie humaine exigerait d’abord d’exposer un groupe
de personnes et ensuite d’'observer le ou les troubles qui en découle. Bien que ce
type d’analyse soit réalisé pour les effets secondaires des produits pharmaceu-
tiques, il serait contraire a I’éthique et impossible de tester I'impact des produits
toxiques sur les humains. Les conclusions quant aux effets des perturbateurs
endocriniens sur la santé doivent donc étre tirées des informations provenant
d’études épidémiologiques qui ne peuvent révéler que des associations et en confir-
mant les hypothéses au sujet du risque humain a partir des données expérimen-
tales provenant d’animaux ou de modeles basés sur les cellules. Parmi les défis
supplémentaires, les humains sont exposés 2 un mélange complexe de substances
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chimiques pendant toute la durée de leur vie et des décennies peuvent sécouler
entre le moment ou exposition a eu lieu et I'observation des effets. Dées lors, il

est difficile d’établir si les effets sur la santé résultent de I'exposition a quelques
substances chimiques problématiques ou a une combinaison collective de subs-
tances chimiques et plusieurs dizaines d’années sont nécessaires avant de tenter de
conclure. Ainsi, bien que I'on reconnaisse le role des expositions environnemen-
tales aux troubles endocriniens, il est malaisé de trouver une preuve irréfutable qui
relie un perturbateur endocrinien spécifique a une maladie spécifique.

LES TROUBLES NEUROPSYCHIATRIQUES INFANTILES COMPRENNENT
LA DEPRESSION, LES TROUBLES DE L'HUMEUR, LES TROUBLES

D'APPRENTISSAGE, LES DEFICITS D'ATTENTION ET DE FONCTION
EXECUTIVE, LAUTISME ET LES TROUBLES DE COMPORTEMENT.

A bien des égards, le débat actuel sur les perturbateurs endocriniens est identique
au long débat conflictuel qui a tourné autour des risques du tabagisme. Il a été
montré pour la premiére fois en 1950 que la fumée de tabac provoquait le cancer
du poumon, mais le débat sur ce lien et la maniere de réglementer le tabac a fait
rage pendant des décennies et n'est pas clos. Les dirigeants des plus grandes com-
pagnies de tabac ont argumenté de facon bien connue devant le Congres améri-
cain en 1994, que les preuves démontrant le role du tabagisme dans des maladies
comme le cancer et les maladies cardiaques étaient peu concluantes. Aujourd’hui,
le tabagisme demeure la plus grande cause de cancer dans le monde et tue une
personne toutes les 15 minutes (17). Pour les perturbateurs endocriniens, les don-
nées disponibles reliant les substances chimiques ou une catégorie de substances
chimiques aux maladies chroniques sont dans certains cas, comparables en termes
de solidité et d’'importance a la preuve liant le tabagisme au cancer du poumon.
Ainsi, malgré I'insistance de certains groupes pour proclamer que la preuve n’est
pas concluante, la masse des données mettant en évidence les effets des perturba-
teurs endocriniens sur la santé est suffisante pour justifier la préoccupation et la
crainte d'un impact négatif des perturbateurs endocriniens sur la santé publique.

LES TROUBLES NEUROLOGIQUES ET COMPORTEMENTAUX

De nombreuses institutions de santé publique dont I’Organisation Mondiale de la
Santé, I'Organisation des Nations Unies et le Programme National de Toxicologie
des Etats-Unis ont exprimé leur inquiétude au sujet des effets des perturbateurs
endocriniens sur le cerveau et le comportement (18, 19). Les troubles neuro-
psychiatriques infantiles sont en augmentation avec une prévalence : jusqu'a
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un enfant sur six aux USA est diagnostiqué actuellement comme souffrant au
moins d’un de ces troubles (12). Ces troubles comprennent le trouble du déficit de
lattention avec ou sans hyperactivité (en anglais Attention Deficit Hyperactivity
Disorder, acronyme ADHD) et les troubles autistiques et apparentés (en anglais
Autism Spectrum Disorder, acronyme ASD), ainsi que la dépression et d’autres
troubles de 'humeur, des difficultés d’apprentissage, des déficits de compétences
décisionnelles et des troubles du comportement.

En tant que catégorie, les PCBs montrent les associations les plus fortes avec les
troubles neurologiques, ce qui est connu depuis tres longtemps. Chez ’homme, il
existe des preuves d’une altération du développement du systéme nerveux (20, 21),
d’une baisse du QI ainsi que de problemes d’attention, de mémoire et de motricité
fine comme I’écriture. Certaines des études apportant ces preuves ont été effec-
tuées dans les communautés vivant a proximité de 'Arctique, un endroit long-
temps considéré comme vierge mais maintenant connu comme ayant bioconcen-
tré les PCBs et d’autres polluants persistants au point d’atteindre, pour certains,
les taux les plus élevés de la planete (22). Certains métabolites des PCBs modifient
l'activité thyroidienne. Cette altération est connue depuis longtemps pour entrai-
ner une augmentation du risque d’'une perturbation du développement du systéeme
nerveux. De méme, les esters diphényliques polybromés (PBDEs) sont associés

a une réduction du QI et d’autres déficits cognitifs (23). Les PBDEs nuisent a
Pactivité des neurotransmetteurs, a l'organisation synaptique (les connexions entre
cellules nerveuses) et a la viabilité des neurones; ceci suggere qu'’ils affectent non
seulement le développement du cerveau mais aussi son vieillissement. Des liens
existent entre les expositions aux pesticides et les maladies neurodégénératives
comme la maladie de Parkinson (24) ainsi que les comportements dépressifs

(25). Les expositions aux ignifugeants bromés, aux composés perfluorés et aux
pesticides (organophosphorés comme le chlorpyrifos et les organochlorés), sont
asociées a TADHD, 'ASD et a des difficultés d’apprentissage (26), mais la preuve
formelle reste a établir. Les données des expériences réalisées sur les animaux
montrent de nombreux changements neurobiologiques provoqués par les pertur-
bateurs endocriniens. Ces changements portent sur le développement neuronal,
les propriétés d'organisation synaptique, la synthése des neurotransmetteurs et
leur libération et 'organisation du développement du cerveau.

La littérature scientifique ne cesse d’apporter des observations sur les troubles

du comportement apres exposition aux perturbateurs endocriniens. Ces études
soulignent la vulnérabilité du cerveau en tant que cible des perturbateurs endocri-
niens, surtout pendant son développement, du feetus a 'adolescence (27).
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L'OBESITE, LES DYSFONCTIONNEMENTS METABOLIQUES ET LES
TROUBLES QUI Y SONT ASSOCIES

Les taux d’obésité augmentent rapidement dans le monde. Bien que des facteurs
liés au mode de vie comme l'alimentation et le niveau d’activité physique en soient
manifestement l'explication principale, de plus en plus de publications suggerent
que d’autres facteurs comme l'exposition aux produits chimiques peuvent égale-
ment jouer un role. Les produits chimiques qualifiés d’'obésogenes sont considérés
comme augmentant la prise de poids en modifiant ou en reprogrammant des par-
ties essentielles du systeme endocrinien qui controlent le métabolisme, I'équilibre
énergétique et I'appétit, aboutissant a 'obésité et ses effets négatifs sur la santé
(28-31). Les recherches menées sur les animaux dans les laboratoires montrent
que l'exposition a ces substances chimiques au cours de son développement, y
compris avant la naissance, est particulierement délétere pour prédisposer un
individu a la prise de poids et a des problemes de santé ultérieurs, tels le diabete
de type 2, les maladies cardiovasculaires, la modification du métabolisme des
lipides et la modification de la sensibilité a I'insuline (32-34).

Parmi les perturbateurs endocriniens obésogenes bien étudiés a ce jour, il y a le tri-
butylétain (TBT) et le triphénylétain (TPT) (30). Ces produits chimiques présents
notamment dans les peintures antisalissures agissent comme d’autres EDCs via les
récepteurs appelés PPARy (34). La perturbation de la fonction de 'hormone thy-
roidienne est un autre mécanisme par lequel les substances chimiques obésogenes
peuvent agir, en raison du role important de la glande thyroide dans le maintien
du métabolisme. Certains effets des PCBs et des PBDEs pourraient étre médiés
par l'axe thyroidien (35, 36). Il a été prouvé qu'un ignifugeant bromé, le Firemas-
ter 550, modifie les taux d’hormones thyroidiennes chez les rates enceintes et leur
progéniture. Par la suite, ces ratons grandissent et développent de 'obésité, des
maladies cardiaques, une puberté précoce et une résistance a I'insuline (37). Bien
que ce travail doive étre répété et développé, il est a noter que le Firemaster 550
est maintenant 'un des ignifugeants le plus couramment utilisés aux USA. Clest
un contaminant ubiquitaire de la poussiere domestique et des études de biosur-
veillance ont montré la présence du Firemaster 550 dans 'urine humaine (38).
Bien que le domaine des obésogenes environnementaux soit relativement neuf,

les phtalates, les composés perfluorés, le BPA, les dioxines et certains pesticides
apparaissent comme des obésogenes potentiels et requierent des études supplé-
mentaires.

LES TROUBLES DE LA REPRODUCTION

Parmi les associations les plus robustes entre 1’ exposition aux perturbateurs
endocriniens et des effets néfastes, on trouve ceux qui touchent au développement
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du systeme reproducteur, a son fonctionnement et a son intégrité. Laugmentation
de la prévalence au cours des 50 derniéres années des cancers hormono-dépen-
dants (par exemple le cancer du sein, de la prostate), les troubles de la fertilité, la
puberté précoce, la faiblesse sexuelle, les malformations génitales et le déséquilibre
du ratio entre les sexes (39) sont attribués au moins en partie a une plus grande
abondance de substances chimiques et a I'exposition subséquente. Laugmentation
de la puberté précoce chez les filles, méme si on sait que de nombreux facteurs y
contribuent comme la nutrition, le stress et I'appartenance ethnique, peut étre due
partiellement a1’ exposition aux perturbateurs endocriniens oestrogéniques (40,
41). Ces composés oestrogéniques sont aussi associés avec les fibromes utérins, le
dysfonctionnement ovarien, les troubles de la fertilité humaine et dans le regne
animal (39, 42, 43). L'exposition au BPA est liée a une qualité réduite de 'ovule

et a d’autres aspects de la viabilité des ovules chez les patientes qui recourent a

la procréation médicalement assistée (44, 45) - les effets sont paralleles a ceux
observés dans les modéles animaux (46). Les femmes danoises agées de moins de
40 ans travaillant dans I'industrie des plastiques étaient plus susceptibles d’avoir
recours a la procréation médicalement assistée que les femmes non exposées du
méme age (47). Chez les hommes, le nombre de spermatozoides a baissé jusqu’a
50% dans certaines régions au cours du dernier demi-siecle (48, 49). Plusieurs

Les produits chimiques appelés ‘obésogénes’ sont considérés

comme capables d’augmenter la prise de poids en altérant ou en
reprogrammant des fonctions essentielles du systéme endocrinien
qui controlent le métabolisme, U'équilibre énergétique et Uappétit; ceci
entraine une obésité et les conséquences néfastes pour la santé qui lui
sont associées.




Considérant le nombre de cancers qui impliquent des hormones,
comme celui de la prostate, du sein, de lutérus et d’ autres tissus
reproducteurs, il ne serait pas surprenant que des substances ou
produits chimiques qui interferent avec Uaction des hormones
sexuelles tels que le BPA, les phtalates et certains pesticides, puissent
contribuer au risque cancérogene.

substances chimiques, en particulier les phtalates, sont associées a une variété
d’effets néfastes sur Pappareil urogénital masculin, comme la cryptorchidie,
I'hypospadias, les maladies de la prostate et le cancer des testicules (50).

LE CANCER

Comme d’autres maladies complexes, la plupart des cancers résultent de I'inte-
raction entre une prédisposition génétique chez une personne et les effets de son
environnement. Assez peu de cancers sont déterminés par un geéne, ce qui renforce
le réle clé joué par I'environnement. En fait, sur trois cas de cancer, deux sont liés
d’une maniére ou d’une autre a des facteurs de 'environnement. Ce constat a ame-
né la Société Américaine de Cancérologie (en anglais American Cancer Society) a
conclure que beaucoup de cancers sont évitables avec des changements de mode
de vie tels que 'amélioration du régime alimentaire, davantage d’exercices phy-
siques et la suppression du tabagisme. Certains emplois sont associés a un risque
élevé de cancers, particulierement ceux avec des charges élevées d’exposition aux
produits chimiques, comme chez les sapeurs-pompiers, ceux qui travaillent dans
les peintures, ou dans les industries du charbon, de l'acier, du caoutchouc et de la
fabrication des textiles et du papier ou, encore, dans 'exploitation miniére.
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TABLEAU 4. PRINCIPES STANDARDS DE TEST POUR LES PRODUITS
CHIMIQUES ET RAISONS DE L'INADEQUATION DE CES TESTS POUR
DETERMINER UNE ACTIVITE PERTURBATRICE DU SYSTEME ENDOCRINIEN.

Méthode classique de test des
produits chimiques : «La dose fait le
poisony.

Pourquoi cette approche est inap-
propriée pour les produits chimiques
perturbateurs endocriniens

Un seul produit chimique est testé a la
fois

Aujourd’hui, dans le monde, chaque
personne fait face a une charge corporelle
de produits chimiques qui n'existaient

pas avant 1940. Chaque année, beaucoup
d'autres encore sont produits et apparais-
sent dans I'environnement. Tester un seul
produit chimique a la fois ne peut pas
suivre I'évolution de I'exposition et ne
prend pas en compte la maniére dont des
combinaisons de produits chimiques au
sein du corps affectent le développement
humain et la santé.

On part du principe que chaque produit
chimique a un niveau s{r ou acceptable
d'exposition en dessous duquel il n'existe
pas d'effets négatifs

Le systéme endocrinien réqule pratique-
ment chaque aspect de la santé humaine
depuis le développement dans l'utérus,
la croissance, la reproduction et la santé
en général. Des données scientifiques
récentes montrent que méme de trés pe-
tites quantités de ces produits chimiques
ou des mélanges de ceux-ci désorgan-
isent le systéme endocrinien, réduisent
I'intelligence, perturbent les systémes

de reproduction et provoquent d'autres
problémes de santé. Il n'y a peut-étre pas
en réalité, de niveau s{r surtout quand
les individus ont des centaines de ces
produits chimiques dans leur corps.

Les tests sont principalement voire
uniguement menés chez des animaux
adultes

Les hormones réqulent les systémes du
corps humain depuis la vie intra-utérine
jusqu'a la sénescence. Les tests réalisés
uniguement chez des animaux adultes ne
peuvent saisir I'impact des produits chi-
miques sur le systéme endocrinien tout
au long du cycle de vie de I'organisme.

Les doses situées sous les quantités

entrainant la mort de I'animal ou le dével-
oppement d'une maladie cible (en général
le cancer) sont présumées «sans danger»

Les produits chimiques perturbateurs
endocriniens ont beaucoup de répercus-
sions en dehors de la mort ou du cancer.
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La liste des produits chimiques carcinogenes connus est longue et comprend

des métaux, le chlorure de vinyle, la benzidine ( utilisée dans les teintures), les
solvants tels que le benzeéne, les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP),
les dioxines, les fibres et les poussiéres (silice, amiante, etc.), certains pesticides, y
compris ceux repris sur la liste de la Convention de Stockholm, des polluants orga-
niques persistants et divers produits pharmaceutiques dont certains cestrogenes
synthétiques. Certaines (mais pas toutes) parmi ces substances chimiques sont des
perturbateurs endocriniens. Compte tenu du grand nombre de cancers impliquant
des hormones, comme le cancer de la prostate, du sein, de I'utérus et d’autres
tissus reproducteurs, il ne serait pas surprenant que ces substances chimiques
oestrogéniques et d’autres hormono-actives tels le BPA, les phtalates et certains
pesticides participent au risque cancérogene (51, 52).

La question reste débattue de savoir lesquels de ces perturbateurs endocriniens
ont le plus d’effet et 2 quel moment dans la vie (prénatal, enfant, adulte) 'expo-
sition aux perturbateurs endocriniens contribue le plus significativement au
risque de cancer. Les études menées a 'aide de modeles animaux et cellulaires
ont démontré qu'une exposition précoce, des le début de la vie, a des produits
chimiques tels que le BPA, les phtalates, les composés perfluorés, les PCBs et cer-
tains pesticides peuvent augmenter le risque de cancer plus tard dans la vie (52).
Des études épidémiologiques récentes commencent a établir des corrélations chez
l’étre humain (53). Etablir de tels liens chez 'homme est difficile car cela requiert
d’avoir des informations sur des expositions qui auraient pu se produire des
années voire méme des décennies plus t6t. Toutefois, sur base des connaissances
actuelles des effets graves et fréquents des facteurs de 'environnement sur la pré-
valence de certains cancers, Il ne fait aucun doute que minimiser I'exposition aux
substances chimiques aura un impact extrémement positif sur le risque de cancer
et la probabilité de survie.

LES AUTRES TROUBLES ET MALADIES

Les recherches menées sur les animaux et des études épidémiologiques chez
I'homme indiquent que 'exposition aux perturbateurs endocriniens contribue a
d’autres problemes de santé comme les maladies cardiovasculaires et le diabete.
Les effets immunitaires et inflammatoires des perturbateurs endocriniens ouvrent
une nouvelle perspective dans la recherche. L'inflammation est associée a un large
éventail de maladies chroniques dont 'obésité, des déficits cognitifs, les maladies
cardiovasculaires, les troubles respiratoires, le cancer et méme lautisme. Les
systemes immunitaires et endocriniens fonctionnent souvent en synergie pour
répondre aux défis environnementaux et la convergence de leurs voies de signali-
sation pourrait expliquer certains de ces effets inflammatoires.
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4. LES RECENTS PROGRES
DE LA SCIENCE AU SUJET
DES PERTURBATEURS
ENDOCRINIENS ET

LA NECESSITE D'UN
NOUVEAU PARADIGME
SCIENTIFIQUE POUR
EVALUER LES RISQUES
DES PERTURBATEURS
ENDOCRINIENS

Il y a une unanimité incontestable sur les dangers causés par la fumée de cigarette,
le plomb, les matieres radioactives et beaucoup de produits chimiques. Les don-
nées des recherches menées en laboratoire pendant des décennies se sont ajoutées
aux observations cliniques et aux données épidémiologiques relatives aux popu-
lations humaines pour fournir des preuves irréfutables des liens de cause a effet
entre I'exposition et la maladie ou le déces. Dans le cas de la gestion et de I'évalua-
tion des substances chimiques, un lien direct entre une exposition et des consé-
quences négatives, parfois vitales, sur la santé peut parfois étre établi en cas d’ ex-
position connue a des taux élevés d’'une substance chimique donnée. Par exemple,
les catastrophes a grande échelle décrites précédemment a savoir la contamination
industrielle (Seveso) et de I'huile de cuisson (Yusho, Yucheng) ont donné lieu a

de graves malformations congénitales et des altérations neurocognitives chez les
enfants nés de femmes qui, pendant leur grossesse, étaient directement exposées
aux dioxines ou consommaient de ’huile contaminée. Dans de tels cas, I'analyse
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Nous savons maintenant que Uexposition d’un individu aux EDCs,
directement ou via sa mere, particulierement dans le début de sa
vie, peut entrainer une gamme de problémes comportementaux,
endocriniens et neurobiologiques. Cela nécessite un changement de
paradigme dans la conduite de Uévaluation des risques.

toxicologique classique a été treés importante pour I'identification et la caractéri-
sation de ces substances chimiques qui constituent une menace pour les humains
et la faune. Toutefois, comme la plupart des gens sont exposés a une multitude de
perturbateurs endocriniens, généralement a des faibles doses, dans des mélanges
et a différentes étapes de la vie, la possibilité de relier directement une maladie a
I'age adulte - par exemple, le diabete de type 2 — a I'exposition aux perturbateurs
endocriniens au cours de la vie, surtout pendant les périodes critiques du dévelop-
pement, est beaucoup plus difficile. Les paragraphes suivants décrivent comment
une nouvelle facon de penser est nécessaire afin de bien comprendre les effets des
expositions aux perturbateurs endocriniens et leurs manifestations a long terme
qui se traduisent par une mauvaise qualité de vie, des maladies chroniques et des
cancers (tableau 4). Un bref résumé supplémentaire de ces concepts est donné a la
fin de ce chapitre (encadré 2).
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I. LA NECESSITE D'UN CHANGEMENT DE PARADIGME POUR
FAIRE AVANCER NOTRE COMPREHENSION SCIENTIFIQUE DES
PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

La Révolution Chimique s’est accompagnée d’'une contamination chimique de
Ienvironnement comme la pollution de l'air et de 'eau qui conduisent notam-
ment a des cancers et a 'empoisonnement par les métaux lourds. Cela a justifié la
nécessité de mener des analyses afin de créer des normes générales de sécurité. Les
analyses toxicologiques réalisées sur des substances chimiques pures a des doses
variables ont identifié avec succes que certaines de ces substances présentes dans
I’environnement étaient responsables d’une toxicité manifeste et pouvaient engen-
drer des cancers et des déces. Sur la base des informations obtenues en dressant
des courbes dose-réponse, on a tenté de déterminer un «seuil», c’est-a-dire une
dose en dessous de laquelle I'exposition n’entrainait aucune toxicité aigué évidente.
Cette information est alors utilisée en I’ extrapolant vers les doses plus faibles pour
établir un niveau d’exposition «sans danger». Nous savons maintenant que le type
d’analyse et la gamme des doses utilisés dans les évaluations des risques toxicolo-
giques ordinaires sont souvent inexacts lorsqu’ils sont appliqués a des perturba-
teurs endocriniens (54). Cette approche «vieille école» se base sur des hypotheses
et des protocoles d’analyse qui ne sont pas conformes a la réalité. Par exemple,

la plupart des analyses sont menées chez 'animal adulte (p. ex. des rats) et en
utilisant une exposition courte a une seule substance chimique. Cependant, tous
les étres humains et les animaux sont exposés, depuis le début jusqu’a la fin de leur
vie, a une diversité de perturbateurs endocriniens dont les taux variés et présents
sous la forme de mélanges. Donc, méme si les méthodes toxicologiques classiques
peuvent étre utiles, elles doivent étre révisées dans le cas de 'identification des
perturbateurs endocriniens et la détermination de leurs effets.

Au cours des deux dernieres décennies, il y a eu une explosion du nombre de
recherches scientifiques relatives aussi bien aux effets des EDCs sur les popula-
tions humaines, les espéces sauvages, et les modeéles animaux en laboratoire. Ces
recherches permettent de mieux comprendre la maniere dont les perturbateurs
endocriniens provoquent des changements biologiques et comment cela peut
mener a la maladie. Nous savons maintenant que I'exposition directe d’'un individu
a des perturbateurs endocriniens entraine une série de problemes qui touchent

a des aspects aussi différents que le neuro-développement, le métabolisme et la
reproduction. Cela exige un changement de paradigme dans la conduite de I’éva-
luation du risque. Par exemple, plutét que 'ancienne méthode toxicologique dont
Papproche consistait en une exposition unique, dose-réponse et utilisant des com-
posés purs, il est primordial que les nouvelles procédures d’évaluation de risque
simulent plus étroitement ce qui se passe dans la nature. Plutot que de simples
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composés, nous avons besoin de connaitre les effets des combinaisons de compo-
sés ou mélanges. En raison de la vulnérabilité particuliere de certaines étapes de
la vie aux perturbateurs endocriniens, surtout au début du développement, il faut
aussi reconnaitre que les analyses des effets des perturbateurs endocriniens réali-
sées chez |” adulte ne peuvent étre extrapolées au foetus ou au nourrisson exposé.
Nous détaillerons ces concepts ci-dessous.

Il. LEXPOSITION DURANT LE DEVELOPPEMENT ET LES
PERIODES CRITIQUES DE VULNERABILITE

Les hormones coordonnent le développement de chaque individu, depuis la
premiere et unique cellule fertilisée jusqu’aux millions de cellules spécialisées qui
composent le sang, les os, le cerveau et d’autres tissus. Ces produits chimiques
endogeénes qui proviennent de la mere, du placenta et du foetus en développement,
circulent en de tres faibles concentrations, généralement d’'une part par million a
une part par milliard. Les hormones indiquent quand les genes doivent étre actifs
et quand ils doivent étre silencieux, c’est-a-dire non exprimés. Au fur et a mesure
que la complexité de I'organisme se développe, le mélange sans cesse changeant
des hormones naturelles assure un développement normal; une quantité trop
faible ou trop élevée conduit au dysfonctionnement et a la maladie qui se mani-
festeront tout de suite ou bien plus tard, apres des décennies. Plus d'un siecle de
recherches biologiques ont prouvé que la programmation et la régulation des pro-
cessus de vie demandent des hormones en quantités précises a des moments par-
ticuliers et en outre, que les besoins de chaque organe et de chaque tissu changent
tout au long du cycle de vie.

Le début de la vie, en particulier du feetus et du nourrisson est une période de
vulnérabilité, au cours de laquelle toute perturbation des processus naturels
pourrait changer, parfois de facon irréversible, la structure et/ou la fonction d'un
systeme physiologique. En plus de la quantité d’hormones, le moment de la libé-
ration est absolument essentiel au développement normal. Des lors, en raison de
I'interférence des perturbateurs endocriniens avec les actions hormonales, il est
clair qu'une exposition a ceux-ci pendant une période sensible de développement
peut avoir de graves conséquences tant immédiates que différées. Le moment de
I'exposition est la clé pour comprendre quel organe ou tissu pourrait étre touché,
étant donné que le développement des différentes parties du corps se produit a des
vitesses différentes. Ainsi, un organe ou une fonction qui se développe pendant la
période d’exposition nocive est plus susceptible d’étre affecté qu'un organe qui a
déja terminé son développement ou une fonction qui est déja en place.
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ENCADRE 1: LES ORIGINES DEVELOPPEMENTALES DE LA
SANTE ET DE LA MALADIE (DOHaD)

DOHaD, , également dénommée “base feetale de maladie de I'adulte”, est un concept
basé sur des preuves scientifiques. En effet, les causes de nombreuses maladies et dys-
fonctionnements se produisent trés tot dans la vie, surtout chez I'embryon, le feetus,
le bébé et I'enfant. Par exemple, la sous - ou sur - nutrition de la femme enceinte a une
influence sur le poids du bébé a la naissance et la propension a développer des troubles
métaboliques, y compris I'obésité et le diabéte, plus tard dans la vie. Ce concept

établi sur des troubles de la nutrition a, depuis lors, été étendu a d'autres influences
environnementales telles que le tabagisme, la pollution, le stress et les produits
chimiques environnementaux. Parmi les fonctions influencées dans le cadre de DOHaD,
les recherches ont démontré que le développement des cellules germinales - précur-
seurs des spermatozoides du feetus masculin et ovules du feetus féminin - sont trés
vulnérables aux effets de perturbateurs endocriniens, méme a de tres faibles doses.
Plus récemment, le systéme nerveux, dont le développement commence en début de
la gestation et se poursuit jusque dans la petite enfance, s'est avéré étre tres sensible
a I'exposition aux EDCs. Certains cancers, en particulier les cancers du systéme repro-
ducteurs comme le cancer testiculaire, semblent pouvoir trouver leur origine au début
de la vie. Alors que la maladie ou le trouble peut ne pas étre manifeste a la naissance,
les résultats de ces expositions aux EDCs deviennent évidents aprés une période de
latence, souvent dans I'adolescence, I'age adulte ou méme a la vieillesse. Ainsi, le
DOHaD est un concept clé dans la compréhension de I'influence d'une exposition aux
EDCs au cours de ces périodes vulnérables de la vie.

Les conséquences d’exposition durant les périodes vulnérables peuvent en effet
étre des malformations physiques, des défauts fonctionnels ou les deux. Prenons
encore 'exemple du DES administré aux femmes enceintes, dont les foetus fémi-
nins avaient souvent des malformations anatomiques de I'appareil reproducteur,
ainsi qu'une propension a développer des carcinomes rares du vagin ou du col
utérin, plus tard dans la vie. A c6té de ces troubles de structure, des troubles fonc-
tionnels comme une infertilité ou une ménopause précoce sont aussi rapportés.
Un autre aspect tres réel et complexe du concept de «fenétres» de vulnérabilité est
que la méme exposition peut avoir des effets différents selon le stade du dévelop-
pement quand a eu lieu 'exposition. Par exemple, chez les rongeurs, l'exposition
d’un feetus au pesticide chlorpyriphos, peut altérer la structure et la fonction
thyroidiennes chez les jeunes quand ils deviennent adultes apres exposition durant
la 1 semaine d’'une gestation qui en compte trois, alors que I'exposition durant la
2%me semaine de gestation peut, elle, augmenter le taux d’insuline chez les animaux
alage adulte.
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Certaines perturbations de l'action des hormones avant la naissance pourraient

ne pas provoquer des changements structurels évidents, mais elles pourraient
entrainer des changements fonctionnels et la maladie par dysfonctionnement, qui
peut se manifester tard dans la vie. Le role des fenétres de vulnérabilité a conduit
au concept de «la Base Feetale de 1a Maladie de ’Adulte (DOHaD, Developmental
Origin of Heath and Disease )» ou les “Origines Développementales de la Santé et
de la Maladie” (encadré 1). Ce concept est bien accepté par les chercheurs et les cli-
niciens qui reconnaissent que les enfants sont plus vulnérables que les adultes aux
perturbateurs endocriniens parce que leurs organismes sont en développement.
Les enfants ont également plus de risques d’étre exposés que les adultes pour un
certain nombre de raisons, parmi lesquelles: 1) ils sont exposés a de nombreux
contaminants liposolubles via le lait maternel ou les laits pour bébés; 2) ils mettent
les mains a la bouche et y portent les objets bien plus souvent que les adultes; 3) ils
vivent et jouent pres du sol; et 4) ils ont une plus grande zone de peau par rapport
a leur poids corporel que les adultes, ce qui entraine une plus grande absorption de
substances chimiques (55). Le préjudice causé par I'exposition aux EDCs chez les
enfants résulte donc des différences dans les facons dont ils peuvent étre exposés,
leur vulnérabilité liée au développement et une espérance de vie plus longue au
cours de laquelle I'exposition pourra manifester ses effets. En outre, ils ont peu ou
pas de perception du danger et sont stratégiquement a la merci des adultes pour
éviter les expositions.

Alors que la discussion ci-dessus s’est focalisée sur la vulnérabilité particuliere de
lembryon, du feetus, du bébé et de I'enfant, c'est a toutes les phases du cycle de la
vie, de 'enfance a 'adolescence, mais aussi de I'age adulte a la vieillesse, que les
hormones influencent I'organisme et que les perturbateurs endocriniens intera-
gissent. Les tests toxicologiques traditionnels invoquent la notion que “la dose fait
le poison” (tableau 4:). Les nouvelles connaissances scientifiques au sujet des EDCs
suggerent que cest davantage “le moment fait le poison”, en tenant compte de la
vulnérabilité de 'organisme en développement.

I1l. LES SEUILS, LES DOSES FAIBLES ET L'INCOHERENCE DE LA
DOSE DE SECURITE

Le principe selon lequel chaque substance chimique a un niveau d’exposition «sr
ou acceptable» a conduit au dogme assez répandu que chaque composé a un seuil,
et que 'exposition a des taux inférieurs a ce seuil est sans danger. Ce paradigme de
la “ science du passé” base ses conclusions sur des indices comme le rapport cancé-
rogenese/survie, teste uniquement des composés simples pris isolément, ne tient

pas compte des effets de mélange et postule une dose limite en dessous de laquelle
aucun effet indésirable n’est observé (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level).
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ENCADRE 2: LES LACUNES ENTRE SCIENCE MODERNE ET
POLITIQUE REGLEMENTAIRE, EN RESUME

Bien qu'un consensus se construit sur comment I'exposition aux perturbateurs endo-
criniens entraine des risques pour les humains, toutes les controverses n'ont pas été
résolues. Une guestion tourne autour de la difficulté a comprendre comment I'exposi-
tion a de trés faibles doses est une réelle préoccupation du point de vue biologigue.
Ce concept est plus facile a comprendre dans le contexte du développement. Il y a des
moments dans la vie ou il n'y a littéralement aucune exposition a certaines hormones
naturelles; dans ces conditions, toute exposition a des quantités méme infimes de subs-
tances hormonales actives, par définition, influencera les cellules cibles qui sont trés
sensibles aux hormones. La méme exposition pourrait n'avoir aucun effet a un autre
moment de la vie. Plus les scientifiques et cliniciens spécialisés en endocrinologie se
sont impliqués dans la recherche sur les perturbateurs endocriniens, plus les preuves
des effets a faibles doses se sont accumulées. Néanmoins, le fossé entre science de
I'endocrinologie et politique réglementaire n'est pas encore comblé. Il est important
que les décisions sur la réglementation des produits chimiques soient fondées sur

les connaissances scientifiques les plus modernes concernant les modes d'action des
hormones et I'altération de ceux-ci par les perturbateurs endocriniens. Une absence
d'effet sur des cellules dans une éprouvette ou méme sur un organisme adulte ne peut
étre la base d'une réglementation qui doit prendre en compte les données de la science
sur I'organisme a la période de la vie ou il est le plus vulnérable.

Au cours des tests menés pour déterminer un tel seuil de sécurité, différentes
concentrations d'une seule substance chimique sont administrées. La toxicité est
généralement établie par une exposition permanente pendant deux ans chez les
rongeurs (habituellement des adultes) qui permet de calculer la dose avec laquelle
la moitié des animaux sont morts ou ont développé la maladie cible (généralement
un cancer).

A partir de 13, les études établissent la dose la plus élevée qui n’a aucune toxi-

cité observable (c’est-a-dire pas de cancer ou de déces ou de défaillance majeure
de fonctions vitales). Ce dosage est a son tour divisé par un ‘facteur de sécurité’
arbitraire, habituellement 100. Pour les substances chimiques qui ont été tres peu
analysées, un facteur supplémentaire de 10 (conduisant a un facteur de sécurité
de 1.000) pourrait étre utilisé. La qualification d'une dose comme ‘siire’ vient donc
d’une extrapolation a partir des doses qui entrainent le déces ou compromettent
les fonctions vitales en dépit du fait que d’autres effets plus subtils peuvent se pro-
duire, méme a ces taux inférieurs qualifiés de «slirs». Sans réellement prendre en
considération toute perturbation dont le résultat final est beaucoup moins évident
que le déces, il n’est possible ni de savoir si le systéme endocrinien est affecté, ni
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si et comment cela pourrait accroitre la prédisposition a développer une maladie.
Considérant le fait que les conséquences de certains troubles endocriniens ne sont
pas observables avant plusieurs semaines, voire des mois ou des années, I'incapa-
cité des tests toxicologiques a quantifier ces effets non observables est une sérieuse
limite de cette approche pour déterminer le risque.

L’approche pronant l'existence d’un ‘niveau d’exposition sans danger’ a été mise en
doute a partir des années 1980, lorsque les scientifiques ont commencé a mieux
comprendre comment la synthése et la libération des hormones sont régies par nos
glandes endocrines, comment les hormones naturelles fonctionnent dans 'orga-
nisme et comment tout cela change au cours du développement. Par exemple, il y
a des périodes de la vie au cours desquelles une personne pourrait normalement
ne pas étre du tout exposée a une hormone naturelle donnée; des lors, I'exposition
aun EDC agit sur des voies qui seraient autrement complétement inactives a ce
stade de la vie. Dans ces conditions, méme a de tres faibles concentrations, tout
EDC exogene dépassera le taux des hormones endogenes naturelles du corps, qui
sont indétectables. La remise en question du concept de «dose stire» a stimulé le
développement de modéles biologiques (vs hypothétiques) qui sont basés sur la
dose et la réaction a celle-ci et qui pourraient refléter de fagon réaliste comment le
corps réagit aux hormones et aux produits chimiques.

Lélaboration de méthodes d’évaluation précises du risque a été entravée par le
cotit des tests biologiques chez les animaux. Au dela du cott, c’est le bien fondé de
I’établissement d’'une dose seuil qui est en question. Une des premiéres expériences
importantes prouvant qu’il ne peut y avoir un seuil pour les EDCs (56) a eu lieu
dans les années 1990. Chez la tortue a oreilles rouges, cest la température a mi-
développement qui détermine sil'individu deviendra un male ou une femelle, un
processus analogue au role des chromosomes X et Y pour déterminer le sexe chez
I’étre humain. A cette exception prés (les chromosomes sexuels vs la température),
les autres mécanismes biologiques du développement sexuel sont remarquable-
ment similaires entre les tortues et les humains. Ceci fait de la tortue un modele
biomédical unique de détermination du sexe. Ce qui est important, c’est que l'effet
de la température peut étre surmonté par I'exposition de 'embryon a des hor-
mones (57) ou a des perturbateurs endocriniens (56, 58). Pour tester si oui ou non
de faibles doses d’hormones ou de perturbateurs endocriniens peuvent changer
l'orientation vers le sexe male ou femelle, les ceufs de 2400 tortues ont été exposés
aun EDC qui imite les effets des cestrogenes pendant la période du développe-
ment au cours de laquelle le sexe est déterminé (56). Par exemple, si un cestrogene
naturel (I'cestradiol) ou un EDC ostrogénique tel qu'un PCB, est ajouté aux ceufs
qui sont incubés a une température qui ne produit normalement que les males,
toute la progéniture sera femelle. De plus, ces femelles seront stériles quand elles
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grandiront. Dans ce modele, une expérience fondamentale a démontré que des
doses extraordinairement faibles d’hormones ou de perturbateurs endocriniens,
administrées a des périodes déterminantes pendant le développement au cours
desquelles le sexe est déterminé, peuvent changer définitivement la différentiation
d’un individu vers le sexe masculin ou féminin (56).

Pour comprendre cela, rappelons que I'cestradiol est une hormone cestrogénique
naturelle qui affecte I'organisme a des concentrations tres faibles. Par conséquent,
toute exposition supplémentaire a un EDC synthétique qui imite les effets de
Pcestradiol peut engendrer des taux qui, par défaut, atteignent un niveau suffisant
pour les effets indésirables dans I'organisme. Pour tester I'hypothese toxicologique
qu’il y aurait des taux d’exposition siirs, une vaste étude a été réalisée, impliquant
plus de 2400 ceufs (57). Cette étude a montré que méme la plus faible dose d’
cestradiol exogeéne augmente la proportion de femelles de plus de 10% par rapport
au nombre attendu sur base de la température. Le plus important dans ces études,
c’est qu'une dose seuil peut ne pas exister lorsque qu'un EDC exogene imite une
hormone endogene en agissant sur un méme critére que celui controlé par le
mécanisme endogene.

La recherche menée avec les tortues est importante pour deux raisons. Tout
d’abord, elle fait tomber 'argument qu’il n’est pas possible de prouver 'absence de
seuil, puisque ces études le prouvent incontestablement. En second lieu, les effets
sur un processus développemental dans cette espéce peuvent étre généralisés a
d’autres especes, y compris les humains. Depuis les premiéres recherches menées
chez les tortues, il y a eu de nombreuses études montrant que méme de tres faibles
doses de perturbateurs endocriniens peuvent altérer les processus biologiques et,
surtout, que les effets causés par de faibles doses ne peuvent pas étre prédits par
les effets observés a fortes doses (54:).

IV. LES MELANGES

Dans un laboratoire de recherche, I'accent est mis sur un controle rigoureux de
Ienvironnement, afin que les observations effectuées résultent bien des conditions
de 'expérience mais pas d’interférences. Par exemple, certains travaux sont menés
sur une lignée cellulaire (des cellules toutes les mémes) qui connaissent des condi-
tions identiques d’une boite de culture a 'autre. Quand la recherche est menée
chez des animaux en laboratoire, elle implique une méme rangée de cages de
souris qui sont toutes génétiquement identiques et vivent dans un environnement
controlé (litiere, aliments, eau, cycle lumiere obscurité et température). Dans ces
conditions similaires pour tous les individus, 'approche toxicologique tradition-
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nelle est l'administration d’une solution contenant soit un seul composé chimique
pur, dans des dosages précis, soit pas de composé (placebo) a titre de comparaison.

Le monde n’est pas comme un laboratoire. Les humains sont génétiquement
uniques (en dehors des vrais jumeaux) et donc tous différents; ils vivent dans des
environnements tres différents qui changent avec leur déplacement; chaque per-
sonne a ses habitudes de vie qui conditionnent 'exposition aux EDCs notamment
via les aliments, etc. Chaque personne est exposée a des mélanges de perturbateurs
endocriniens qui vont changer selon les différentes périodes de son développe-
ment. Autrement dit, chaque personne a un “exposome”, a savoir la somme de

tout ce a quoi il ou elle a été exposé(e), qui lui est propre. La ‘nouvelle science’ des
perturbateurs endocriniens reconnait les réalités suivantes:

*  les substances chimiques qui sont des perturbateurs endocriniens (ou EDCs)
sont omniprésentes et dans tout 'univers;

e ilyaune bioaccumulation et une bio-amplification des perturbateurs endo-
criniens dans la chaine alimentaire;

e lexposition dans la nature est chronique, survient en I'espace de semaines, de
mois, d’'années et méme de décennies;

e alexception des expositions en milieu professionnel, I'exposition environne-
mentale de la plupart des individus implique rarement des composés purs.
Au contraire, il s’agit de mélanges de composés ainsi que des produits de
dégradation de ceux-ci qui peuvent eux-mémes étre aussi des perturbateurs
endocriniens.

Ainsi, la science moderne doit mener des études sur les effets des composés
simples mais aussi sur leurs mélanges, ce qui est capital pour mieux établir et
comprendre les effets additifs ou synergiques des composés dans le corps, ce qui
correspond a notre exposition réelle. Il y a toujours une certaine controverse
autour d’une possible activité synergique des EDCs. Au cceur de ce débat, ily a

le fait qu’un certain nombre de perturbateurs endocriniens ont une activité plus
faible que les hormones naturelles et, lorsqu’ils sont considérés individuellement,
ces produits chimiques pourraient exister dans I'environnement en des concen-
trations considérées comme étant trop faibles pour étre préoccupantes. Toutefois,
en l'absence d’une soi-disant ‘dose de sécurité’, ces faibles concentrations dans
I'environnement pourraient encore avoir des actions biologiques. Beaucoup de
débats dans ce domaine ont été sous-tendus par la vision ancienne qui consistait
a extrapoler les effets a faible dose a partir des observations a forte dose. Doréna-
vant, largumentation doit étre basée sur les conditions réelles (physiologiques) de
laction des hormones dans l'organisme et sur les conditions réelles d’exposition
aux EDCs : un changement de paradigme est incontournable.
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5. LEXPOSITION
DES HUMAINS AUX
PERTURBATEURS
ENDOCRINIENS

Les perturbateurs endocriniens sont un probleme mondial et omniprésent. L'expo-
sition aux EDCs survient a la maison, au bureau, a la ferme, dans l'air que nous
respirons, les aliments que nous mangeons et 'eau que nous buvons. Parmi les
centaines de milliers de produits chimiques qui sont fabriqués, on estime qu'envi-
ron un millier pourraient avoir des propriétés d’interférence avec le systeme
endocrinien. La biosurveillance (I'évaluation du volume de substances chimiques
présentes dans les tissus et les liquides corporels) montre que presque 100% des
humains ont une charge chimique qui peése sur leur organisme. En plus des EDCs
connus, il existe d'innombrables perturbateurs endocriniens présumés et bien de
substances chimiques n’ont jamais été testées.

L'exposition a des perturbateurs endocriniens connus est relativement élevée

dans des environnements contaminés dans lesquels des substances chimiques
industrielles s’infiltrent dans le sol et 'eau. Elles sont absorbées par les micro-or-
ganismes, les algues et les plantes et, via les végétaux, contaminent le régne animal
et remontent la chaine alimentaire. En effet, c’est chez les grands prédateurs, y
compris les humains, qu'on retrouve les plus fortes concentrations de ces subs-
tances chimiques environnementales. Ce qui préoccupe le plus, c'est le transport
de certaines substances chimiques par les courants aériens et marins vers d’autres
parties du monde qui sont assez éloignées de leur source d’émission initiale. En
fait, dans des régions qui n’'ont jamais accueilli aucune industrie chimique, telles
que les régions polaires, les étres humains et les animaux qui y vivent ont des taux
détectables de certains perturbateurs endocriniens. En outre, la persistance de cer-
taines substances chimiques, surtout les polluants organiques persistants (POPs),
signifie que méme une fois interdites dans les produits fabriqués, ces substances
persisteront dans I'environnement pendant plusieurs années voire des décennies.
Parmi ces polluants organiques persistants, les biphényles polychlorés (PCBs), les
dioxines et le DDT sont des perturbateurs endocriniens notoires.
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L'exposition aux EDC peut aussi étre sous la forme de pesticides,
dalgicides et d’autres produits chimiques congcus pour tuer les
organismes indésirables. La pulvérisation dans les maisons, sur

des cultures et des étangs rejette des produits chimiques qui sont
transportés par Uair et sédimentent dans le sol. Ces substances
peuvent étre inhalées, passer a travers la peau, ou étre ingérées via des
aliments sur lesquels elles ont été pulvérisées. Il n'est pas étonnant que
certains de ces produits chimiques soient des EDCs.

Lexposition aux perturbateurs endocriniens peut survenir sous la forme de pes-
ticides, d’algicides et d’autres produits chimiques fabriqués pour tuer les orga-
nismes indésirables. La pulvérisation dans les maisons, sur les cultures agricoles
et les étangs émet des substances chimiques qui, via le transport dans lair ou la
sédimentation dans le sol, seront inhalées ou déposées sur la peau et résorbées
ou encore ingérées lors de la consommation d’aliments contaminés. Il n’est pas
surprenant que certaines de ces substances chimiques soient des perturbateurs
endocriniens. Bon nombre d’entre elles, en particulier celles utilisées pour la lutte
contre les parasites (par exemple pour 'extermination des insectes ou des ron-
geurs), sont fabriquées spécifiquement pour leurs effets toxiques sur le systeme
nerveux ou la reproduction. La grande sensibilité des systemes reproducteur et
nerveux aux hormones naturelles et la similitude des processus physiologiques
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dans ces deux systemes chez les invertébrés et les vertébrés, signifient que les
produits chimiques congus pour perturber ces fonctions dans une seule espece

en affecteront d’autres — y compris les humains. Les herbicides largement utilisés
comme l'atrazine et le 2, 4-D glyphosate, sont considérés comme des perturbateurs
endocriniens de méme que le fongicide, la vinclozoline. Une discussion détail-

1ée suivra plus loin au sujet de deux pesticides, le DDT et le chlorpyrifos, dont le
premier est interdit dans de nombreuses régions du monde mais le second encore
enregistré dans la plupart des pays.

Les autres voies d’exposition a des perturbateurs endocriniens sont via des embal-
lages alimentaires et les récipients d’eau. Tous deux comprennent des substances
chimiques qui peuvent passer dans les denrées alimentaires et les boissons qu’ils
contiennent. Un exemple bien connu est le bisphénol A (BPA); malheureusement,
il y a plusieurs travaux qui montrent que les alternatives pour remplacer le BPA
(comme le bisphénol S) sont aussi des perturbateurs endocriniens. Les tubulures
utilisées pour administrer des produits intraveineux et d’autres produits médicaux
contiennent quelques classes de perturbateurs endocriniens connus comme les
phtalates, ce qui entraine un risque de passage direct des substances chimiques
dans la circulation sanguine.

Dans les sections suivantes, des exemples de perturbateurs endocriniens commu-
nément utilisés provenant de trois catégories seront discutés: les pesticides (le
DDT, le chlorpyrifos), les produits d’'usage domestique (les produits pour enfants
- le plomb inorganique; les appareils électroniques - les ignifugeants bromés) et
les matériaux qui sont en contact avec les aliments (le BPA). Les EDCs mentionnés
ici sont juste quelques-uns parmi de nombreuses sources connues de perturba-
teurs endocriniens (voir tableaux 2 et 3). Les autres catégories comprennent, entre
autres, les produits cosmétiques ( le triclosan, les phtalates, le mercure, les alkyl-
phénols polyéthoxylés), les textiles et les vétements (les composés perfluorés) ainsi
que les matériaux de construction (l'utilisation de gros volumes d’ignifugeants
bromés et autres agents chimiques dans les produits d’isolation).

A) LES PESTICIDES

i. Le DDT

Ou est-il utilisé?

Le DDT est un insecticide organochloré qui a été utilisé largement dans le monde

entier dans les années 1940, 1950 et 1960. Il a été utilisé dans la lutte contre les
insectes dans la production commerciale et privée des cultures et du bétail et dans
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ENCADRE 3: LES CONSEQUENCES DE L'EXPOSITION AU
DDT SUR LA SANTE HUMAINE

e Labaisse de la fertilité

e Les malformations urogénitales (garcons)
e Ladiminution de I'allaitement maternel

e Le diabéte de Type 2

e  Lecancer

les maisons, les jardins, les lieux publics et les institutions. En raison de la toxicité
du DDT pour la faune et de sa persistance dans 'environnement, de nombreux
pays ont interdit l'utilisation de DDT dans les années 1970. Malgré cela, le DDT
est encore largement utilisé, particulierement en Inde et en Afrique, pour le
controle des insectes qui transmettent des maladies comme le paludisme, la leish-
maniose, la dengue et la maladie de Chagas.

La Convention de Stockholm sur les Polluants Organiques Persistants (POP), qui
a été adoptée en 2001 et est maintenant ratifiée par 179 pays, visait a restreindre
l'utilisation mondiale de DDT (pulvérisation résiduelle d’intérieur) pour la lutte
contre les moustiques vecteurs de la malaria conformément aux directives de
OMS, jusqu’a ce qu'’il existe des alternatives efficaces et moins toxiques. Bien que
Pobjectif fit de réduire et finalement d’éliminer toute utilisation du DDT, 1'utili-
sation au niveau international n’a pas changé de fagon significative depuis I'entrée
en vigueur (59) de la Convention de Stockholm. De plus, malgré la restriction du
DDT a son utilisation de prévention de la malaria, les rapports de suivi suggerent
que son utilisation illégale dans le domaine agricole pourrait encore étre effective
dans certains pays comme I'Inde, l’Ethiopie et le Ghana (60-63).

A partir de décembre 2013, les pays qui ont notifié leur intention d’utiliser le

DDT conformément a la Convention de Stockholm sont le Botswana, I’Erythrée,
I’Ethiopie, I'Inde, Madagascar, les iles Marshall, les iles Maurice, le Maroc, la
Mozambique, la Namibie, le Sénégal, I'Afrique du Sud, le Swaziland, 'Ouganda, le
Vénézuéla, le Yémen et la Zambie®. Le Myanmar a retiré sa notification de l'utilisa-
tion «restreinte» du DDT, cependant que la Chine a notifié I'arrét de la production

*  Stockholm Convention ,DDT Register Pursuant to Paragraph 1 of Part IT of Annex B of the Stockholm
Convention: http://chm.pops.int/Implementation/Exemptions/AcceptablePurposesDDT/tabid /456/
Default.aspx
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et I'utilisation’. L’Ethiopie, I'Inde et la Namibie ont notifié leur production réelle
ou proposée de DDT.

Les lieux d'exposition, les preuves de I'exposition, et les lieux a risque

Les gens qui vivent et travaillent dans les zones ot le DDT est utilisé pour contro-
ler le paludisme sont exposés au DDT et a son dérivé le DDE a leur domicile et au
lieu de travail. Le DDE est présent dans I'insecticide appelé DDT et provient aussi
de la dégradation du DDT dans 'organisme. Par exemple, les adultes sud-africains
vivant dans les maisons ou le DDT est pulvérisé ont une concentration sanguine
moyenne de DDT d’un peu moins de 100 pg/g de graisses du sérum, soit dix fois
plus ou davantage que chez les personnes vivant dans les collectivités voisines ou le
DDT n’est pas pulvérisé. (64, 65).

Dans le monde, la majorité des personnes encore exposées au DDT le sont par le
biais de leur alimentation. Le DDT est stocké dans les graisses animales et, par
conséquent, les aliments riches en graisses contiennent fréquemment les taux

les plus élevés de DDT : la viande, le poisson, la volaille, les ceufs, le fromage, le
beurre et le lait. Le DDT reste un contaminant alimentaire tres répandu, et les
taux peuvent étre élevés dans les endroits ou il y a production et utilisation de
DDT actuellement, ainsi que 1a ot ce fut le cas dans le passé (66). En raison de

la demi-vie du DDE plus longue que celle du DDT, il pourrait y avoir du DDE
détectable méme si le DDT ne I'est plus parce que sa demi-vie est plus courte (67).
La concentration moyenne de DDE dans le sang chez les personnes vivant dans
les pays ot le DDT est interdit depuis longtemps est < 1 pug/g de taux de lipides
sériques, par rapport aux taux de DDE chez les personnes vivant dans des habi-
tations ou du DDT est pulvérisé (215 pgDDE/g de lipides sériques (67). Si besoin
était pour les autorités de santé publique, cette différence témoigne incontestable-
ment des avantages de I'interdiction de l'utilisation du DDT

Les enfants ont des taux plus élevés de DDT dans leur corps que les adultes

vivant avec eux, que ce soit dans une communauté ot 'on utilise régulierement le
DDT (61), ou dans un pays ou son utilisation a été interdite il y a longtemps (67).
L'exposition peut commencer chez le foetus via le transfert placentaire, ou chez un
nourrisson via l'allaitement maternel (68). Selon les mesures effectuées par le Pro-
gramme des Nations Unies pour ’Environnement et 'Organisation Mondiale de la
Santé de 2001 a 2013, des taux élevés de DDT ont été trouvés dans le lait mater-

*  Stockholm Convention, Withdrawal from the DDT Register http://chm.pops.int/Implementation/
Exemptions/AcceptablePurposesDDT/DDTRegisterWithdrawnnotifications/tabid/2684/Default.
aspx

t  Stockholm Convention, DDT Register. See link to Annex B above.
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nel dans les pays suivants par ordre de taux décroissant : en Ethiopie (2013), en
Tadjikistan (2009), dans les iles Salomon (2011), en Inde (2009), en Haiti (2005),
dans les Etats du Pacifique (2011), a Hong Kong SAR (2002), aux Iles Maurice
(2009), au Mali (2009), en Moldavie (2009), au Togo (2010), en Ouganda (2009),
aux Iles Fidji (2002), au Soudan (2006), aux Philippines (2002), en Ukraine
(2001), a Djibouti (2011), en Cote d’Ivoire (2010) et dans d’autres pays (Figure 2).
Quoiqu’il en soit, l'allaitement maternel a des bienfaits trés importants pour la
santé des enfants. Parmi ces bienfaits, on peut citer une diminution du risque des
infections, du Syndrome de la Mort Subite du Nourrisson et de l'obésité infantile
(69). L'Organisation Mondiale de la Santé recommande que les femmes allaitent
leurs enfants au moins pendant les deux premieres années de leur vie, malgré ces
données sur les EDCs.

L'age est I'indicateur qui prédit souvent le mieux le taux de DDT dans 'organisme
(70). Les personnes agées tendent a avoir des taux tres élevés de DDT parce que

le produit s’accumule dans 'organisme tout au long de la vie et parce que les
expositions survenues dans le passé avaient tendance a étre beaucoup plus grandes
que celles qui surviennent actuellement dans de nombreux pays. Par exemple,
dans une communauté vivant a proximité d’'une ancienne usine de production de
DDT, les adultes avaient en moyenne 159 ng DDT/ml de sérum, tandis que ce taux
s’élevait a 350 ng/ml chez les personnes agées de plus de 70 ans (66). Chez des
personnes agées qui sont davantage confrontées a des maladies chroniques, ceci
souleve la question éventuelle d'une plus grande sensibilité a la charge en DDT
dont les taux sont aussi plus élevés que chez les plus jeunes.

La persistance du DDT dans I'environnement suite a son utilisation massive par le
passé, ajoutée au phénomene croissant des migrations humaines dans le monde,
contribuent 'un et l'autre a un taux élevé de DDT chez des personnes, méme dans
les pays ou le DDT a été interdit il y a longtemps. Il faut entre quatre et dix ans
pour que la concentration de DDT chez un individu baisse de moitié, ce qui corres-
pond a la ‘demi- vie’ (71). Ainsi, alors que les études de biosurveillance ont établi
que l'interdiction du DDT a réussi a réduire I'exposition des humains, les taux de
DDT peuvent rester élevés méme apres plusieurs années (67). Par exemple, plus
de 30 ans apres I'interdiction du DDT aux USA et a I'approche du moment de la
suppression progressive et de I'interdiction au Mexique, les travailleurs agricoles
qui avaient émigré du Mexique vers les USA avaient des taux de DDT plus élevés
que ceux généralement observés aux USA. De plus, aux USA les personnes vivant
dans une communauté située a 10 km du site d'une usine qui produisait du DDT
avaient aussi des taux plus élevés de DDT dans leur organisme que la population
générale. Ainsi, méme les pays qui n’utilisent pas de DDT, la possibilité d’expo-
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sition tres élevée au DDT n'est pas exclue au sein de leur population, tels que les
migrants et chez les personnes vivant dans des communautés qui sont a proximité
d’anciens sites de production de DDT.

Il y a une exposition élevée au DDT dans les régions du cercle polaire. En effet,

ces substances chimiques sont semi-volatiles et connaissent un transport a longue
distance, en ce sens qu’elles s’élevent dans 'atmosphere dans les régions tempérées
et se déposent a la surface de la terre dans les régions plus froides. Ces sources
environnementales de DDT s’accumulent chez les animaux et a des taux croissants
le long de la chaine alimentaire. En fait, la contamination du peuple Inuit par le
DDT est comparable a celle des personnes vivant dans les régions ot le DDT est
utilisé pour la lutte contre le paludisme (72).

Plusieurs aspects liés aux prévisions de changement climatique indiquent que
I'exposition au DDT augmentera au cours des prochaines décennies, pour des
raisons diverses. Le changement climatique devrait accroitre I'incidence du
paludisme, pouvant déboucher sur une utilisation accrue du DDT (73). La Fonte
des glaciers qui est accélérée, a contribué pour 46% a la présence de DDT dans
larchipel canadien et pour plus de 60% dans les lacs subalpins canadiens; La
fonte des glaces polaires et le permafrost liberent aussi du DDT (74, 75). Les
changements climatiques augmentent également la dispersion des Polluants Orga-
niques Persistants de l'eau et du sol vers I'atmosphere et les grandes vitesses du
vent augmentent le transport dans lair, ce qui est susceptible d’augmenter encore
les dépdits dans I'Arctique. Parce que le DDT s’accumule au sommet de la chaine
alimentaire a des taux qui sont des milliers de fois supérieurs aux taux enregistrés
en bas, et des centaines de milliers de fois plus élevés que dans l'eau, il est probable
que le DDT rejeté par la fonte des glaciers augmentera les concentrations de DDT
chez les personnes qui consomment les produits de la chaine alimentaire en région
arctique. En outre, il a été montré que 'exposition aux perturbateurs endocriniens
affecte le systeme des hormones thyroidiennes, qui, en raison de leur réle dans le
maintien de la température corporelle, auront probablement une incidence sur la
capacité de la faune arctique de s’adapter au réchauffement climatique (76).

Pourquoi le DDT est un perturbateur endocrinien : les données de la science

Le DDT était 'un des premiers EDC reconnus, avec un large éventail d’effets sur la
reproduction et le systeme endocrinien. Il a été utilisé sans discernement comme
insecticide pendant des décennies, jusqu’a ce que Rachel Carson attire 'attention
sur son effet dévastateur sur les écosystémes, dans son livre de référence, Silent
Spring. Les études animales menées dans les laboratoires et les observations hu-
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maines montrent de maniere répétée les associations entre l'exposition au DDT et
des conséquences néfastes pour la santé, ce qui fait du DDT un des perturbateurs
endocriniens les moins contestés. Chez les animaux et dans les lignées cellulaires,
le DDT affectent les systémes hormonaux suivants : thyroide, loestrogeénes, andro-
genes, rénine-angiotensine, insuline et systémes neuroendocriniens. Ces voies
participent au fonctionnement normal de I'organisme aux niveaux reproducteur,
cardiovasculaire et métabolique, entre autres. Certains effets du DDT consistent a
mimer les cestrogenes et il interfére aussi avec les androgenes (testostérone) (77).
Chez les mammiferes (y compris les humains), les gonades des femelles (ovaires)
et des males (testicules) fabriquent les cestrogenes et les androgenes, mais a des
niveaux différents. Les femelles ont les cestrogénes plus élevés et les androgenes
plus bas et inversément chez les males. En perturbant le taux et le fonctionnement
des principales hormones sexuelles du corps, le DDT est associé a une diversité de
problemes de reproduction. De nombreuses études indiquent quune exposition a
un taux élevé de DDT réduit la fertilité masculine et peut-étre féminine, y compris
chez ’lhomme (67). Par exemple, les hommes vivant a 'intérieur des maisons ou
du DDT est pulvérisé ont eu une baisse de la qualité du sperme (64) qui pour-
rait conduire a une réduction de la fertilité. Il y a aussi des raisons de penser que
I'exposition au DDT réduit la période de lactation (67). Un bref résumé de ceux-ci
et d’autres effets du DDT sur la santé chez les humains sont proposés dans I'enca-
dré 3.

Comme la plupart des EDCs, les conséquences de I'exposition au DDT sur la santé
sont plus prononcées lorsque l'exposition a lieu pendant le développement des
feetus et des enfants. Quand les filles sont exposées au DDT t6t dans la vie avant
que leurs seins ne soient pleinement développés, elles seront exposées a un risque
accru de cancer du sein plus tard dans la vie (78). Plusieurs études chez ’homme
indiquent que le DDT augmente le risque d’anomalies urogénitales de naissance
comme la cryptorchidie (la descente incomplete ou absente des testicules dans les
bourses). Une étude menée chez le rat a aussi montré que l'exposition du feetus au
DDT provoquait des anomalies des organes reproducteurs males (67). Des études
montrent également quau cours de la vie, une exposition précoce au DDT pourrait
contribuer a une puberté tres précoce (Uapparition des premiéres régles) chez les
filles; dans le méme temps, des études menées chez les adultes montrent que le
DDT est associé a des cycles menstruels plus longs et a la ménopause précoce,
suggerant que le DDT peut perturber le cycle menstruel pendant toute la vie (67).
Une récente étude menée sur des rats a montré que des doses élevées du DDT
administrées aux rats grands-parents avaient augmenté le risque d’obésité deux
générations plus tard, chez leurs petits-enfants (79); bien que la dose de DDT soit
ici beaucoup plus élevée que ce que l'on trouve chez les humains, ce travail amene
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la question de l'effet potentiel d’une large utilisation du DDT au milieu du siecle
dernier dans I'épidémie actuelle d’obésité qui sévit dans le monde entier.

Les effets négatifs du DDT sur le systéme endocrinien: Le Diabéte de Type 2 (DT2)

De nombreuses études épidémiologiques ont démontré une forte association entre
le DDE, un métabolite du DDT, et le risque de DT2 (Le diabete de type 2) (80).
Ces études ont été menées dans des pays qui ont interdit l'utilisation de DDT
depuis des décennies et aussi dans des zones contaminées ayant des taux beaucoup
plus élevés de DDT. L'épidémie de diabete continue a se développer considérable-
ment dans les pays ot le DDT est encore en usage, comme en Afrique du Sud et en
Inde (81-83). Ces associations documentées chez ’homme sont confirmées par des
études démontrant qu’une faible exposition au DDT pendant la période prénatale
et de fortes expositions survenues a I'age adulte provoquent les caractéristiques

du DT?2 chez les rongeurs adultes (84-86). En effet les études expérimentales ont
démontré que le DDT augmente le niveau de glucose dans le sang, une caractéris-
tique du diabeéte, en partie en augmentant les enzymes qui fabriquent le glucose
(85). Dans des circonstances normales, une augmentation du taux sanguin de
glucose (la glycémie) pousse le pancréas a produire de 'insuline, qui permet de
réduire le niveau du glucose. Les souris exposées au DDT deviennent résistantes a
I'insuline, un élément central du DT2, parce que leur exposition au DDT réduit la
capacité normale du pancréas a sécréter de I'insuline en réponse a 'hyperglycémie
(84).

ii. Le chlorpyrifos

Ou est-il utilisé?

Les pesticides organophosphorés (POs) sont parmi les insecticides les plus
couramment utilisés dans le monde entier. Le chlorpyrifos fait partie de cette
famille. Il est utilisé pour controler les parasites ménagers tels que les cafards, les
mouches, les termites, les fourmis de feu, les moustiques et les poux. En agri-
culture, le chlorpyrifos est utilisé pour lutter contre les parasites du coton, des
céréales, des semences, des noix, des fruits, du vin et des cultures maraicheres. I1
est également utilisé dans la sylviculture, les pépiniéres, les usines de transforma-
tion des produits alimentaires, sur les terrains de golf et dans les réserves d’eau
pour lutter contre les larves, principalement de moustiques. Il a de nombreuses
autres utilisations. En effet, les chlorpyrifos est utilisé pour imprégner les sacs
utilisés pour recouvrir les bananes lors de la maturation dans les plantations. Ce
pesticide est également présent dans l'encre utilisée pour tatouer les bovins ainsi
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que dans les peintures. II est extrémement toxique pour certaines especes qui sont
bénéfiques pour l'agriculture, tels que les vers de terre et les abeilles.

Les lieux d'exposition et les lieux a risque

Par rapport aux pesticides organochlorés, le chlorpyrifos se dégrade plus rapi-
dement dans 'environnement. Toutefois il peut, dans certaines circonstances,
répondre aux criteres de la Convention de Stockholm concernant la persistance [p.
ex. (87-91)]. Son utilisation réguliére dans l'agriculture et dans les jardins situés
aux alentours des maisons peut provoquer son accumulation dans le sol, I'eau, les
aliments et I'air (92). En ce qui concerne les applications domestiques, le chlor-
pyrifos est détecté dans les planchers, le mobilier, les jouets, la poussiére et l'air
(93). Une étude menée dans des appartements urbains, a révélé que le chlorpyrifos
persiste sur les surfaces absorbantes et douces durant 2 semaines, y compris dans
les zones qui n'ont pas été directement pulvérisées (93). En outre, tous les échan-
tillons d’air intérieur et de poussiéres recueillis dans les habitations et les garderies
aux Etats-Unis contenaient du chlorpyrifos, méme si des pesticides n’avaient pas
été utilisés dans ces lieux depuis au moins une semaine (94). Une autre étude a
montré que huit ans apres son utilisation pour lutter contre les termites, le chlor-
pyrifos était toujours détécté dans lair a 'intérieur des maisons (95).

Le chlorpyrifos peut s'accumuler dans certaines especes de la chaine alimentaire.
En effet, il a été mesuré chez les poissons de I’Arctique en raison de sa propagation
mondiale (87, 96-98). Les résidus sont fréquents dans les légumes, les fruits, le

riz et les produits céréaliers dans de nombreux pays. On le trouve également dans
les poissons, les produits laitiers, I'eau potable et méme les boissons gazeuses.

Une enquéte menée sur la concentration en chlorpyrifos dans le lait pasteurisé au
Mexique a révélé que 8% du lait prélevé dépassait le seuil réglementaire. Etant
donné la consommation importante de lait au sein des ménages ayant des enfants,
cette proportion de lait contaminé est préoccupante (99).

Les études de biosurveillance/ la charge corporelle (les preuves d'exposition)

Le chlorpyrifos est peu stocké dans le corps humain (les concentrations en chlor-
pyrifos sont réduites de moitié dans le sang et la graisse, 24 et 60 heures apres
P’exposition, respectivement). Au lieu de s’accumuler dans le corps, le chlorpyrifos
se transforme en métabolites qui peuvent également causer des dommages. Le
chlorpyrifos et ses métabolites ont été détectés dans l'urine, le sang maternel, le
sang de cordon, le méconium (premiers excréments), le lait maternel, les sécré-
tions vaginales, le sperme et les cheveux de bébé (100-105).

50



1l existe certaines preuves que le chlorpyrifos puisse s’‘accumuler
dans la chaine alimentaire chez certaines espéces. En raison de

sa propagation, il a notamment été retrouvé chez les poissons de
UArctique.




L'exposition au chlorpyrifos est due a son utilisation dans l'agriculture et les
ménages, son utilisation sur le bétail et les animaux domestiques ainsi que par le
biais des résidus présents dans les aliments et I'eau. L'exposition peut-étre due aux
pulvérisations, a I'inhalation d’air et de poussiéres dans les véhicules, les maisons,
les garderies d’enfants et autres batiments dans lequel le chlorpyrifos est utilisé.
Une étude réalisée au Chili a montré que des métabolites du chlorpyrifos étaient
détectés dans l'urine de 80% des écoliers. Cette contamination a été mise en rela-
tion avec la consommation de fruits et 1égumes (106).

Les POs ont été détectés chez la quasi-totalité des travailleurs agricoles exami-
nés, y compris ceux provenant de pays ot l'utilisation des POs est en baisse (107).
Une étude de biosurveillance réalisée chez les travailleurs agricoles égyptiens en
contact tres fréquent avec le chlorpyrifos a révélé que leur niveau d’exposition au
PO variait selon le niveau d’exposition durant I'exercice de leur métier (107). Des
taux élevés de métabolites de chlorpyrifos ont été détectés dans 'urine d’enfants et
d’adultes travaillant dans les plantations de bananes ou pratiquant 'agriculture a
petite échelle au Nicaragua (108).

La principale voie d’exposition au chlorpyrifos en milieu professionnel est censée
étre a travers la peau. Toutefois, la mesure des concentration de chlorpyrifos dans
Pair ambiant inhalé par les agriculteurs de Tambon Bang Rieng en Thailande, a
révélé que les agriculteurs inhalaient des concentrations allant jusqu’a 0,61 mg/
m?. Cela représente plus de deux fois la dose journaliére acceptable, toutes voies
d’exposition combinées (109).

L'utilisation domestique du chlorpyrifos constitue une source majeure d’exposition
pour les travailleurs non agricoles et pour les enfants. Une étude réalisée dans

les villes aux USA a estimé que 140 ug de chlorpyrifos proviennent des aliments
consommeés quotidiennement. La contamination quotidienne provenant de l'air
est quant a elle 27 fois plus élevée (93). Les enfants courent un risque plus impor-
tant d’exposition au chlorpyrifos par l'air. En effet, apres utilisation du chlorpy-
rifos, ses concentrations sont plus élevées pres du sol, 1a ou les enfants respirent,
par rapport aux zones plus hautes ou les adultes respirent (92). Aux USA, dans les
maisons traitées avec du chlorpyrifos, les enfants en avaient absorbé environ 2,7
mg/kg (92). La concentration en métabolites urinaires de chlorpyrifos atteignait
120 ng de métabolite par kg de poids corporel et par jour chez les enfants (94,).
Ceci est sensiblement plus élevé que les taux de métabolites urinaires de chlorpyri-
fos trouvés chez la femme enceinte aux Etats-Unis et au Mexique (une moyenne de
1,4 a 1,8 ng/ml, respectivement) (110).
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Pourquoi le chlorpyrifos est-il un perturbateur endocrinien? Les données de la
science

La neurotoxicité développementale est I'effet néfaste majeur observé apres
exposition au chlorpyrifos. Ces effets sont causés, au moins partiellement, via la
signalisation de la cholinestérase (et des endocannabinoides) (111). L'acétylcholine
est un neurotransmetteur impliqué dans la signalisation des cellules nerveuses
dans le cerveau. Il est métabolisé par une enzyme dénommée cholinestérase. Les
voies de signalisation des cannabinoides endogenes du cerveau sont également
importantes pour les fonctions neurales. C’est pourquoi les effets les plus graves du
chlorpyrifos sont sur le cerveau. Chez le rongeur, une exposition développementale
a des taux retrouvés chez les humains, conduit a une hyperactivité et réduit les
capacités d’apprentissage. Ces déficits d’apprentissage sont liés a des changements
au niveau des hormones thyroidiennes (112, 113). D’autres perturbations endo-
criniennes causées par le chlorpyrifos sont suggérées, chez les rongeurs, par les
variations de poids et de structure des glandes surrénales.

Les symptomes cholinergiques comme par exemple la salivation, la miction, la
défécation, les détresses gastro-intestinales et les vomissements provoqués par

des dommages du systéme nerveux, sont présents dans les intoxications aigués

au chlorpyrifos chez des adultes. Les travailleurs agricoles utilisent des POs sous
forme de mélanges. Les travailleurs étant exposés de facon modérée aux POs, y
compris au chlorpyrifos, présentent également des signes de neurotoxicité, tels que
laltération de la fonction du systéme nerveux périphérique (114)). Deux études réa-
lisées chez des résidents américains exposés a des mélanges de pesticides ont mis
en évidence une association entre le chlorpyrifos et la maladie de Parkinson (115,
116). 1l est difficile de trouver des études humaines ayant examiné la neurotoxicité
du chlorpyrifos seul. Une étude a toutefois montré que des personnes exposées a
de hautes concentrations en chlorpyrifos avaient de moins bonnes performances
lors de tests neurologiques que des personnes présentant une exposition plus
faible (117). Ces personnes présentaient également des problémes de mémoire, de
fatigue et de perte de force musculaire (117).

La sensibilité accrue pendant le développement semble étre un facteur important
de risque de neurotoxicité humaine liée au chlorpyrifos. En effet, la majorité des
experts scientifiques pensent que le chlorpyrifos devrait étre interdit d’utilisation
dans les maisons en raison des anomalies neuro-développementales qu’il cause
(92). Par exemple, une exposition au chlorpyrifos pendant la grossesse et 'enfance
est liée au trouble déficitaire de I'attention et a un déficit du développement céré-
bral et moteur chez les jeunes enfants (92, 110). Des études animales approfondies
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rapportent également une neurotoxicité élevée du chlorpyrifos durant le dévelop-
pement” (118).

Les preuves expérimentales indiquent que l'exposition au chlorpyrifos pendant

le développement altere également la régulation du métabolisme du glucose

et des lipides. En effet, des rats exposés durant le développement a des doses
comparables aux doses humaines ont des taux élevés de cholestérol, de triglycé-
rides et d’insuline a I'age adulte (119). Ces résultats soulévent la possibilité que

les personnes exposées au chlorpyrifos présentent des risques élevés de maladies
cardiovasculaires et de diabete de type 2. A ce jour, cette prédiction n’a pas encore
été évaluée chez 'homme.

Les effets négatifs sur le systéme endocrinien: La perturbation de la thyroide

La plupart des études portant sur le chlorpyrifos mettent 'accent sur sa toxicité
au niveau du systéeme nerveux. Cependant, des rapports sur les effets du chlorpy-
rifos sur les hormones thyroidiennes font leur apparition et montrent qu’il peut
étre un facteur de risque de troubles thyroidiens. Un métabolite du chlorpyrifos

a été associé a une diminution de I’hormone stimulant la thyroide (TSH) et a une
augmentation de la T4 chez ’'homme (120). Cependant, une association inverse a
été rapportée dans une autre étude (120). Des études animales indiquent éga-
lement que I'exposition au chlorpyrifos pendant le développement modifie le
systeme thyroidien (121). L'exposition prénatale a de tres faibles concentrations de
chlorpyrifos, inférieures a la concentration produisant une toxicité cholinergique
ou les changements comportementaux, réduit le taux cérébral de thyroxine depuis
le début de la vie jusqu’a I'age adulte chez les rats (121). Plusieurs études menées
chez la souris confirment une diminution de la concentration en thyroxine suite a
une exposition développementale au chlorpyrifos (122, 123). D’autres actions du
chlorpyrifos, y compris des effets neuroendocriniens, oestrogéniques et androgé-
niques, ont été mis en évidence.

B) LES SUBSTANCES CHIMIQUES DANS LES PRODUITS DE
CONSOMMATION

Les perturbateurs endocriniens se retrouvent dans de nombreux produits d’usage
courant, domestique et personnel. Ceux-ci entrent en contact avec le corps ou sont
présents dans notre maison et notre milieu de travail. Par exemple, les produits
pour enfants, le matériel électronique, les emballages alimentaires, les produits

de soins personnels, les vétements et les matériaux de construction font partie

*  http://www.panap.net/sites/default/files/monograph-chlorpyrifos.pdf
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intégrante de la vie quotidienne dans le monde entier (www.ipen.org/ site/toxics-

products-overwiew).

Les consommateurs ont tres peu ou pas de choix concernant leur exposition aux
substances chimiques contenues dans les produits qu’ils utilisent. En effet, le
consommateur ne dispose généralement pas de la liste compléte des substances
chimiques composant ces produits. Certaines substances chimiques sont émises
dans lair et restent présentes dans les habitations, notamment dans les batiments
mal aérés. Elles se déposent sur les tapis et dans la poussiére. De par ce fait, les
nourrissons et les enfants peuvent étre particulierement exposés. En effet, ils
mettent tres régulierement dans leur bouche, les objets présents au sol ou encore
mangent des aliments tombés par terre. Les substances chimiques étant égale-
ment présentes dans les dentifrices et les savons antimicrobiens, elles peuvent étre
absorbées ou ingérées en petites quantités.

Nous allons nous concentrer ici sur deux classes représentatives de produits: les
produits pour enfants et les matériaux électroniques. Un exemple a été sélectionné
par classe de produits: les métaux lourds et plus précisément le plomb, dans le cas
des produits pour enfants; et les agents ignifuges bromés dans le cas des matériaux
électroniques. Le plomb est une substance toxique largement reconnue. L'exposi-
tion au plomb est fortement liée a des dysfonctions neurologiques et cognitives et
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ce principalement chez les enfants. A de faibles concentrations, il peut agir comme
un EDC. Les humains sont régulierement en contact avec les ignifugeants bromés
via les ordinateurs et d’autres électroniques, les tissus et les vétements. Il y a de
nombreuses autres substances chimiques dans ces produits - tels que le cadmium
et les phtalates (encadré 4) dans les produits pour enfants. Elles sont trop nom-
breuses pour les mentionner dans ce guide.

i. Les produits pour enfants - le plomb inorganique

Ol le plomb est-il utilisé?

Le plomb est un élément naturel qui se trouve dans la crofite terrestre. Sa pré-
sence répandue dans 'environnement est en grande partie le résultat de l'activité
humaine. Les sources majeures de la pollution de I'environnement au plomb com-
prennent 'extraction miniere, les fonderies, le raffinage et le recyclage de produits
contenant du plomb; l'utilisation du carburant plombé (essence); la production et
l'utilisation des batteries et des peintures; la fabrication des bijoux, la soudure, les
céramiques et la fabrication des verres au plomb dans les industries informelles et
artisanales (implantées dans les domiciles); les déchets électroniques; l'utilisation
dans les canalisations d’eau et la soudure. Il existe encore des sources importantes
d’exposition au plomb surtout dans les pays en développement et en transition
(124). Les expériences dans les pays développés montrent que la réduction de
l'utilisation du plomb dans le carburant (essence), la peinture, la plomberie et la
soudure peut entrainer des réductions importantes des concentrations de plomb
dans le sang.

Les lieux d'exposition au plomb, les preuves de I'exposition, et les lieux a risque

Le plomb peut pénétrer dans I'organisme par I'ingestion d’aliments contaminés,
par l'eau et la poussiere contenue dans les maisons ainsi que via I'inhalation d’air
contenant du plomb. Fumer du tabac pourrait aussi augmenter l'exposition au
plomb. D’autres sources d’exposition au plomb liées a des pratiques culturelles
incluent la poterie vitrée au plomb, certains médicaments traditionnels et le
magquillage (khol, par exemple). La concentration du plomb dans le sang reflete
une exposition récente alors que les concentrations de plomb dans les os peuvent
étre un meilleur indicateur de I'exposition a long terme. En effet, le plomb s’accu-
mule dans les os du squelette constituant 90-95% de la charge en plomb chez les
adultes et 80 a 95% chez les enfants (125). La concentration en plomb est plus
élevée dans les régions en développement, en particulier dans les pays utilisant
encore 'essence au plomb. Les enfants de familles a faible revenu vivant dans des
logements dégradés, les communautés vivant dans les «points chauds» (tels que
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certaines activités industrielles) et certains groupes professionnels constituent des
sous-populations courant des risques élevés (126). Les expositions et les risques
peuvent également varier en fonction de I'étape de la vie; les femmes enceintes et

les jeunes enfants sont particulierement a risque. Les réserves de plomb osseux,

accumulé avant la grossesse, sont mobilisées lors de la grossesse. Ceci est tres

préoccupant puisque le plomb libéré dans le sang et le lait maternel peut avoir des

effets néfastes sur le feetus et le nouveau-né (127). Les jeunes enfants constituent

ENCADRE 4: PHTALATES

Les phtalates sont une classe de plastifiants utilisés pour assouplir le polychlorure

de vinyle (PVC) et renforcer la déformabilité des matiéres plastiques ou parfumer un
cosmétique, par exemple. Les phtalates sont classifiés comme produits soit de faible
poids moléculaire (structure a 3-6 atomes de carbone), soit de poids moléculaire élevé
(> 6 atomes de carbone). Les classes de faible poids moléculaire sont considéres comme
posant le plus de risque pour la santé. Les phtalates agissent en interférant avec la
production d’hormones males ou androgénes (testostérone). Parce que les androgénes
sont essentiels au développement masculin, y compris le développement des organes
génitaux, les garcons sont les plus vulnérables a leur exposition. Toutefois, les andro-
génes jouent aussi un rdle important dans le sexe féminin, ce qui rend les phtalates
préoccupants pour la santé dans les deux sexes. L'utilisation de certains phtalates dans

les jouets a été limitée depuis 1999 dans I'Union Européenne et depuis 2008 aux Etats-
Unis. Les phtalates sont par contre toujours présents dans:

de nombreux produits cosmétiques tels que shampooings, lotions, vernis a ongles,
les produits cosmétiques destinés aux bébés et les anneaux de dentition,

certains jouets,

les produits parfumés (bougies, détergents, désodorisants d'air),

les voitures ou ils sont responsables de I'odeur «véhicule neufy,

le matériel médical (tubulures, poches de sang, plastiques dans II'Unité néonatale
de soins intensifs ), les matériaux de construction (revétement de sol en vinyle,
papier peint, peinture, colle, papiers collants),

des produits pharmaceutiques (enrobages entériques),
des fournitures artistiques (peinture, argile, cire, encre).

L'exposition au phtalate est associée:

Aux anomalies des organes génitaux chez les garcons;

A une réduction du nombre des spermatozoides dans le sperme;

A une diminution du comportement «typique du maley chez les garcons;

A I'endométriose;

Aux éléments qui constituent le syndrome métabolique, notamment I'obésité.
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une autre sous-population vulnérable (encadré 5) parce que chez les enfants: 1)
Pabsorption de plomb par unité de poids corporel est plus élevée, 2) il y a poten-
tiellement plus de poussiere ingérée, 3) 'absorption de plomb dans le tube digestif
est plus élevée, 4) la barriere hémato-encéphalique (entre le sang et le cerveau)
n'est pas encore completement développée, 5) des effets neurologiques se pro-
duisent a des taux d’exposition plus faibles que chez 'adulte (124).

Pourquoi le plomb est-il un perturbateur endocrinien? Les données de la Science

Le plomb affecte de nombreux systemes de l'organisme, y compris les systeme
nerveux, hématologiques, gastro-intestinaux, cardiovasculaires et rénaux. L'expo-
sition au plomb est estimée responsable de 0,6% de la morbidité, toutes maladies
confondues. Cela est di a I'implication du plomb dans la déficience mentale chez
les enfants et dans les conséquences de ’hypertension chez les adultes (128).
L'exposition chronique a un faible taux de plomb a aussi des effets nocifs sur la
santé des enfants et des adultes. Aucune concentration limite de plomb sanguin
n’a été identifié pour ces effets (127).

Bien que la plupart des connaissances sur le plomb se concentrent sur ses pro-
priétés de métal lourd, le plomb est également un EDC. Il est connu pour agir sur
le systeme reproducteur (129) et sur le systéme endocrinien (130). Le plomb est
capable d’activer le récepteur aux cestrogenes et d’initier la transcription des genes
activés par les cestrogenes. Les changements correspondants ont été observés

ENCADRE 5: LE PLOMB DANS LES PRODUITS POUR
ENFANTS

Dans de nombreux pays, une voie importante d'exposition aux produits chimiques et
aux métaux lourds se fait par le biais de produits de consommation, en particulier les
produits destinés aux enfants. Plus de 100 parmi 569 (18%) des produits pour enfants
testés par IPEN (2012) en Arménie, en Biélorussie, au Kazakhstan, au Kirghizistan,

en Russie et en Ukraine affichaient des concentrations en plomb qui dépassaient les
limites de la réglementation locale pour le plomb dans le sol. Aux Philippines, 15% des
435 produits pour enfants testés par IPEN en 2011 contenaient des concentrations en
plomb au-dessus de la limite réglementaire aux USA. Les tests similaires par IPEN de
500 produits pour enfants dans cing villes en Chine en 2011 ont révélés 48 produits
(10%) qui contenaient du plomb a une concentration égale ou supérieure a la limite
réglementaire en Chine et 82 (16%) qui ont dépassé la limite réglementaire de 90
ppm pour [a teneur en plomb dans la peinture en vigueur aux Etats-Unis et au Canada
(http://www.ipen.org/site/toxics-products-overview).
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dans des modeéles animaux. Les modeéles animaux, les études in vitro et les études
épidémiologiques humaines démontrent que I'exposition au plomb cause des effets
indésirables sur la fonction reproductrice femelle. Chez les humains, le plomb
modifie les hormones reproductrices chez les filles péripuberes (131) et les femmes
préménopausées saines (132).

Les effets négatifs du plomb sur le systéme endocrinien: La reproduction féminine

Les études épidémiologiques révelent qu’il existe des associations entre I'exposi-
tion au plomb et les effets sur le fonctionnement du systeme reproducteur chez
les femmes, tout au long de leur vie (133). La plupart de ces études examinent

les effets d’exposition chronique a de faibles doses chez les femmes américaines.
Deux études transversales ont montré que l'exposition a de faibles concentrations
de plomb est associée a une apparition tardive des événements pubertaires clés
tels que le développement des seins , le développement des poils pubiens et les
premiéres regles (les premiers saignements menstruels) (134, 135). Dans une
étude récente, 'exposition cumulative de 434 femmes a de faibles concentrations
de plomb (exposition mesurée par les concentrations de plomb dans les os) a

été associée a une ménopause précoce (136). Deux autres études ayant examiné
lassociation entre 'exposition au plomb et I'age a la ménopause ont obtenu des
résultats similaires. Une des deux études était menée aupres d’anciennes travail-
leuses des fonderies. Elle a révélé que ces femmes étaient ménopausées plus tot
que les femmes «témoins» non exposée et faisant partie de la communauté (137).
La seconde étude était une analyse transversale de 1.782 femmes américaines. Une
relation a été mise en évidence entre la probabilité de présenter une ménopause
précoce naturelle et la concentration sanguine en plomb (138). Les données sur le
retard pubertaire ainsi que les données concernant la ménopause précoce sug-
gerent que 'exposition au plomb, méme a de faibles concentrations, peut réduire
la durée de fertilité de la femme.

ii. Les composants d’appareils électroniques

0l ces produits sont-ils utilisés?

Les polybromés diphényles éthers (PBDE) sont des polluants organiques persis-
tants (POP) qui ont largement été utilisés, depuis les années 1970, comme des
ignifugeants dans divers produits de consommation. Ils ont notamment été utili-
sés dans les ordinateurs, les équipements électroniques et électriques, les textiles,
le mobilier en mousse, les mousses isolantes et autres matériaux de construction
(139). Historiquement, trois différents mélanges de PBDE ont été commerciali-
sés : le PentaBDE; 'OctaBDE et le décaBDE. Le PentaBDE a principalement été
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utilisé dans la mousse de polyuréthane utilisée pour la fabrication de mobilier
rembourré. L'OctaBDE et le décaBDE ont quant a eux été utilisés dans les appa-
reils électroniques et dans d’autres produits en plastique. Dans de nombreux pays,
le PentaBDE et 'OctaBDE ont été éliminés et remplacés par d’autres ignifugeants
bromés. Ils ont notamment été remplacés par le Firemaster 550, le tétrabromo-
bisphénol A (TBBPA) et I'hexabromocyclododécane (HBCD) (38, 140). En raison
de leur persistance, de leur bioaccumulation et de leur capacité de propagation
sur de longues distances, le PentaBDE, 'OctaBDE et le HBCD ont été ajoutés a
Pannexe A de la Convention de Stockholm visant a leur élimination globale (141).
Le décaBDE est actuellement en cours d’évaluation pour I'ajout a la Convention.
Il est toujours largement présent dans les pays en développement. Un bref résumé
sur la récente déclaration de San Antonio sur les ignifugeants bromés est fourni
dans l'encadré 6.

Les lieux d'exposition aux polybromés, les indicateurs et les risques de I'exposition

Les ignifugeants bromés ne sont pas chimiquement liés aux produits qui les
contiennent et sont par conséquent rejetés dans 'environnement. Ils peuvent
ensuite pénétrer dans le corps humain via I'ingestion et I'inhalation des poussieres
domestiques contaminées et/ou les aliments. L'exposition au PBDE est en déclin
en Europe et aux Etats-Unis depuis qu’ils ont été éliminés il y a plus de dix ans
(142). Cependant, ils demeurent une préoccupation de santé publique étant donné
que les PBDE ont une longue demi-vie dans le corps (14:3, 144, qu’ils peuvent per-
sister a I'intérieur des domiciles (145) et peuvent se bioaccumuler dans la chaine
alimentaire (146). De plus, le temps de remplacement peut étre lent pour les
produits de consommation contenant des PBDE dans la maison. Une autre source
d’exposition aux PBDE dans les pays en développement provient du traitement de
20 millions de tonnes de déchets principalement en Afrique et en Asie”.

L'inscription des PBDE dans la Convention de Stockholm comprend des déroga-
tions spécifiques qui permettent le recyclage et l'utilisation d’articles composés

de matériaux recyclés contenant ces substances chimiques (141). Le recyclage des
équipements électriques et électroniques, qui se produit en Afrique et en Asie,

a conduit a des expositions aux ignifugeants bromés des travailleurs pendant la
phase de recyclage et lors de l'utilisation des produits recyclés (1477). Par exemple,
en Inde le DécaBDE a été détecté dans 50% des plastiques recyclés examinés
(148). La contamination des produits plastiques recyclés avec les ignifugeants bro-
més se produit également en Europe. Dans une étude récente le décaBDE, 1€TB-

*  http://www.basel.int/Implementation/PartnershipProgramme/PACE/Overview/tabid/3243/Default.

aspx
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BPA et une variété d’autres ignifugeants ont été mis en évidence dans les tasses
thermo noires recyclées et les ustensiles de cuisine sur le marché européen (149).

Les sources et les voies d’exposition peuvent varier selon les étapes de la vie et
selon les PBDE (144, 150). Par exemple, les concentrations sériques des BDE-47,
-99 et -100 (caractéristiques du PentaBDE) (151) sont hautement corrélées aux
expositions aux poussieres (140, 152). En revanche, le BDE-153 [un composant
mineur du PentaBDE et de 'OctaBDE (151)] est fortement corrélé avec I'exposi-
tion aux produits alimentaires (y compris le lait maternel) mais est moins lié avec
Pexposition aux poussieres. Les enfants ont des concentrations en moyenne trois
fois plus élevées que les adultes (153); Ceci est probablement di aux expositions
par le lait maternel et I'ingestion accrue de poussieres en raison de leur propension
a mettre les mains en bouche et a passer plus de temps proche du sol (154).

Les expositions survenues en Amérique du Nord sont plus élevées que celles
survenues en Europe et en Asie (155). Historiquement, les résidents Californiens
ont subi I'exposition mondiale la plus élevée pour les congénéres PentaBDE en
dehors de 'exposition liée a la profession. Cela est di aux réglementations de I'Etat
concernant I'inflammabilité pour le mobilier rembourré (156). De fortes concen-
trations de congénéres PentaBDE sont également présentes dans les communau-
tés a faible revenu (154 ainsi que dans les populations qui y sont exposées dans
leur milieu professionnel (157). Les métiers dans lesquels on observe des exposi-
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tions tres élevées sont : les sapeurs pompiers, les fabricants de produits contenant
des ignifugeants, les gens impliqués dans le recyclage des produits contenant

des ignifugeants, les techniciens en informatique et les installateurs des tapis
(157-160). La charge corporelle moyenne de PBDE chez les enfants recyclant les
déchets au Nicaragua se situe entre 500 - 600 ng/g de lipides. Ces valeurs sont
environ 10 fois plus élevées que celles mesurées chez les enfants aux USA et parmi
les plus élevées enregistrées a ce jour (161).

Pourquoi les ignifugeants bromés sont-ils des perturbateurs endocriniens? Les
données de la science

Les ignifugeants bromés (BFR) sont de potentiels perturbateurs endocriniens car
tant les composés originaux que leurs métabolites pourraient interférer avec le sys-
téme thyroidien. Les hormones thyroidiennes (HT) jouent un role essentiel dans le
développement du feetus et des jeunes enfants (162). Des études animales ont dé-
montré que les PentaBDE réduisent la concentration en hormones thyroidiennes
chez les jeunes rongeurs ainsi que chez les adultes. Cela pourrait étre du a une

ENCADRE 6: LA DECLARATION DE SAN ANTONIO

Prés de 150 chercheurs de 22 pays ont signé la «Déclaration de San Antonio sur les
ignifugeants ou retardateurs de flamme bromés et chlorésy présentée lors du 30¢ Sym-
posium International sur les polluants organiques persistants halogénés, qui s'est tenu
en 2010 a San Antonio, Texas. La Déclaration de San Antonio exprime la préoccupation
croissante de la communauté scientifique sur les propriétés de persistance, de bioaccu-
mulation et de toxicité des retardateurs de flamme organiques bromés et chlorés (RFB
et SCEAF, respectivement) et I'exposition des humains et de la faune a ces agents, en
raison de leur utilisation intensive.

Les scientifiques signataires sont des experts des effets des BFR et ERFC sur la santé et
de leur devenir dans I'environnement ainsi que des contaminants environnementaux en

général. Le Panel International sur la Pollution chimique (PCIP), un réseau international

de scientifiques travaillant sur différents aspects de la pollution chimique, a également

approuvé la déclaration.

La déclaration appelle a une attention sur la nécessité de rechercher a remplacer tout
ignifugeant dangereux par un autre et il recommande d'améliorer les conditions d'uti-
lisation et d'élimination des RFB et SCEAF, d'utiliser des alternatives plus sires, ainsi
que de rendre accessibles les informations sur les risques liés aux RFB et RFC dans les
produits de consommation, notamment par un meilleur étiquetage. Enfin il appelle a
davantage d'évaluation scientifique des besoins réels pour les retardateurs de flamme
dans les produits.

62



activation des enzymes hépatiques qui augmentent I'’élimination des hormones
thyroidiennes (HT) du sérum (163-165). Les métabolites des PBDE, appelés PBDE
hydroxylés [OH-PBDE (166)], perturbent davantage le systeme thyroidien. Les
similitudes structurelles entre les hormones thyroidiennes et les PBDE permettent
a ces derniers d’interagir avec les protéines liant les hormones thyroidiennes (167).
En outre, certains OH-PBDE sont capables de se lier aux récepteurs aux hormones
thyroidiennes et aux cestrogenes (168, 169).

Plusieurs études épidémiologiques ont démontré que I'exposition au PBDE durant
la vie foetale sont associées a la perturbation des hormones thyroidiennes durant
cette période critique de sensibilité (170-173). Durant la grossesse, la demande en
hormones thyroidiennes est plus importante. En effet, la concentration sérique
maternelle de ces hormones augmente de pres de 50% lors du premier trimestre
de la grossesse (174). L'insuffisance en hormones thyroidiennes (HT) pendant la
grossesse peut nuire a la santé de la mere et de sa progéniture (175). En début de
grossesse, méme de faibles réductions de la concentration en hormones thyroi-
diennes maternelles sont associées a des déficits développementaux permanents
chez les enfants. Ces déficits incluent une réduction du quotient intellectuel

(QD) (176). Ainsi, I'exposition aux PBDE pourrait altérer la fonction de la glande
thyroide chez les femmes enceintes, ce qui pourrait avoir des effets néfastes sur la
santé neurobiologique de leur progéniture.

Les effets néfastes endocriniens des polybromés

Au niveau de la santé publique, 'une des préoccupations les plus importantes
concernant les PBDE est la toxicité sur le développement neurologique. D’apres
différentes études animales et humaines, les PBDE peuvent induire une toxi-
cité neurologique en modifiant directement le développement du cerveau et en
interférant avec la régulation des hormones thyroidiennes (23). Les expositions
prénatales et/ou postnatales précoces aux PBDE sont associées a des dommages
neurodéveloppementaux chez les enfants. Ceux-ci incluent des problemes de
concentration, des déficits de coordination motrice fine et de cognition (177-179).
Par exemple, dans la plus grande étude menée jusqu’a ce jour, Eskenazi et coll.
(178) ont examiné les associations entre les expositions au PBDE pendant les
périodes prénatale et de I'enfance et le développement neurocomportemental a
I'age de 5 et 7 ans dans une communauté de paysans migrants californiens aux
Etats-Unis. Ils ont constaté qu'une exposition au PBDE décuplée pendant la
période prénatale et I'enfance est associée a une réduction moyenne de cinq points
du QI chez les enfants de sept ans. Ces effets sur le développement neurologique
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sont identiques en intensité a ceux causés par les expositions au plomb et aux
polychlorobiphényles (PCBs) durant le développement précoce.

C) LES MATERIAUX EN CONTACT AVEC LES ALIMENTS
i. Le Bisphénol A (BPA)

Ol le BPA est-il utilisé?

On trouve le BPA dans une variété d’emballages alimentaires tels que les plas-
tiques durs et rigides et dans les résines époxy tapissant la paroi intérieure des
cannettes et conserves. Jusqu’a ces derniéres années, la plupart des contenants

en plastique rigides et réutilisables, tels que les bouteilles d’eau, étaient fabriqués
en polycarbonate et contenaient du BPA. Il existe dorénavant des alternatives,
constituées de différents matériaux, sans BPA. En raison de 'augmentation des
préoccupations de santé publique, l'utilisation du BPA dans certains récipients en
plastique, tels que les biberons, est désormais interdite dans de nombreux pays.
Cette utilisation est réduite ou progressivement éliminée dans d’autres pays. Le
BPA reste un composant commun des résines époxy qui tapissent I'intérieur des
boites de conserve, comme par exemple la soupe, les haricots et les autres Iégumes
en conserve. Ce revétement est important car il aide a protéger le contenu contre
toute contamination par des agents pathogenes. Ces agents pathogenes pourraient
causer de graves maladies d’origine alimentaire comme le botulisme. Toutes les
conserves ne sont pas tapissées d’une résine contenant du BPA. Cependant il est

impossible pour le consommateur de savoir lesquelles en contiennent et lesquelles
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n’en contiennent pas. Le BPA peut passer de ces résines dans les aliments, expo-
sant ainsi le consommateur. Les autres produits domestiques communs contenant
du bisphénol A sont les lunettes en polycarbonate, les recus en papier thermique et
les conduites d’eau en plastique.

Les lieux d'exposition au BPA, les indicateurs et les risques de I'exposition

Le BPA est un composé chimique produit a grande échelle. La production mon-
diale devrait dépasser 5,4 millions de tonnes en 2015. L'exposition semble étre
universelle (encadré 7); les Centres de Controle des Maladies (Centers for Disease
Control) aux USA ont estimé que plus de 96% de tous les américains ont du BPA
dans leur organisme (180). Le BPA a été retrouvé dans l'urine, le sang, le sang de
cordon ombilical et le liquide amniotique. Etant donné que les enfants sont plus
susceptibles de manger et de boire en utilisant des matiéres plastiques, de passer
du temps au sol et de mettre des objets dans leur bouche, les taux d’exposition sont
généralement plus élevés chez les enfants que les adultes. A I'inverse, les personnes
qui utilisent moins de matiéres plastiques, moins de produits d’hygiene person-
nelle et adoptent certains changements dans leur style de vie afin de réduire leur
exposition au BPA, présentent une charge corporelle plus faible (181, 182).

La plupart des gens sont exposés au BPA en consommant des aliments et des
boissons dans lesquels il s’est infiltré a partir de son contenant. L'infiltration est
augmentée par des facteurs environnementaux tels que la chaleur, le soleil et
lacidité. Les aliments acides tels que les tomates sont donc plus susceptibles d’étre
contaminés par du BPA provenant du récipient. Des activités communes telles que
le réchauffage des aliments au micro-ondes dans un contenant en plastique et le
stockage de bouteilles d’eau dans une voiture surchauffée renforcent le transfert
du BPA a partir des plastiques. Les autres voies d’exposition possibles mais pas
bien étudiées sont I'inhalation ou I'ingestion des poussiéres domestiques conta-
minées. L'exposition cutanée provenant de la manipulation des recus de papier
thermique contenant du BPA peut également avoir lieu.

Le BPA est utilisé dans tellement de produits que I'exposition est omniprésente et
presque continue. Contrairement au DDT et a quelques autres perturbateurs en-
docriniens, le BPA est métabolisé rapidement et ne s’accumule pas dans le corps.
Réduire l'exposition au BPA peut donc rapidement conduire a une diminution de
la charge corporelle. Plusieurs études ont montré que des changements fonda-
mentaux du style de vie, tels qu'une forte réduction de l'utilisation des conserves
et des contenants plastiques, peuvent réduire rapidement les concentrations de
BPA dans l'urine et dans d’autres fluides corporels (181, 182). L'augmentation de
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la disponibilité des matieres plastiques et boites de conditionnement des aliments
sans BPA réduiront probablement I'exposition. Des inquiétudes ont toutefois été
soulevées concernant les composés de remplacement. Ils pourraient étre eux aussi
des perturbateurs endocriniens (183).

Bien que l'introduction des contenants pour aliments exempts de BPA sur les
marchés mondiaux soit nettement avantageuse pour réduire I'exposition humaine,
le BPA demeure une production chimique de grand volume. Par conséquent, les
sources d’exposition alternatives demeurent une préoccupation importante. La
contamination de 'environnement est également un probleme persistant. Mal-
heureusement, moins de 1/3 de toutes les bouteilles plastiques sont recyclées aux
USA. La majorité d’entre elles finissent donc dans des décharges ou des systemes
aquatiques. En 2000, le BPA a été détecté dans 41% de 139 cours d’eau analysés
dans 30 Etats aux USA (184). Ces déchets se retrouvent finalement dans 'océan.
Plus de 90% de tous les déchets de 'océan sont des plastiques, pouvant y persister
pendant des décennies ou plus longtemps (185). La situation est encore pire dans
les pays en développement. Le BPA, provenant de certains de ces déchets, a été
détecté dans I'eau de mer et dans les especes marines. Cela signifie que le BPA res-
tera un contaminant environnemental significatif puisqu’il faudra des siecles pour
que I'ensemble de ces déchets en plastique se désagrege et se dégrade.

Pourquoi le BPA est-il un perturbateur endocrinien? Les données de la science

Le BPA est 'un des EDC les plus connus et sur lequel plusieurs études ont été
menées. Synthétisé pour la premiere fois en 1891, le BPA a été identifié comme un
composé oestrogénique au début des années 1930. Ses propriétés de perturbateur
endocrinien sont donc reconnues depuis des décennies. Le BPA peut interférer
avec la signalisation des cestrogenes par 'intermédiaire de plusieurs mécanismes.
Il peut se lier aux récepteurs aux cestrogenes et les stimuler, bien que plus fai-
blement que les cestrogenes naturels (186, 187). L'exposition au BPA, méme a de
faibles concentrations, peut modifier la densité des récepteurs aux cestrogénes
dans des tissus tels que le cerveau (188). Cet effet modifie donc la sensibilité de

ce tissu aux cestrogenes naturels. Les cestrogenes jouent un role essentiel dans

le développement de nombreux tissus, y compris du cerveau, de la glande mam-
maire et méme des testicules. De par ce fait interférer avec l'activité des cestro-
genes pendant le développement peut entrainer des changements permanents
qui affectent les fonctions de reproduction plus tard dans la vie. Par exemple, une
exposition au BPA tres tot dans la vie modifie la densité hypothalamique des neu-
rones qui produisent un neurotransmetteur important, la dopamine. Cette région
du cerveau est pourtant critique pour l'ovulation chez la femelle ainsi que pour le
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ENCADRE 7: LE BISHENOL A (BPA) EN RUSSIE

En 2010, I'Association médicale Chapaevsk (AMC) a testé 21 échantillons d'aliments dans
trois villes de Russie pour les niveaux de BPA et a trouvé que 81% des échantillons
étaient contaminés. Certains aliments pour enfants en conserve se sont avérés avoir
des taux de contamination plus élevés. Les résultats ont été présentés a plusieurs
séminaires et ateliers avec les médecins, les chimistes, les fonctionnaires, les diri-
geants de I'industrie et des ONGs. Entre autres recommandations, I'AMC suggeére une
biosurveillance continue des taux de BPA chez I'homme (en particulier les enfants),

la mise en ceuvre d'études d'impact épidémiologique des effets possibles et une cam-
pagne publique d'information et de sensibilisation du grand public sur les dangers du
BPA présents dans les aliments et les produits de consommation. Source: http://www.
ipen.org/project-reports/survey-bisphenol-russian-foods

comportement (189, 190). C’est 'un de nombreux exemples d’effets du BPA sur les
tissus sensibles aux cestrogenes. Si les males et les femelles produisent tous deux
des cestrogenes naturels et y répondent, il existe toutefois des différences considé-
rables dans ces processus en fonction du sexe; des lors, il n’est pas surprenant que
les actions du BPA soient différentes selon le sexe.

Un mécanisme moléculaire biologique par lequel le BPA agit, fait intervenir la mé-
thylation de TADN. Chaque étre humain (a I'exception des vrais jumeaux) possede
un ensemble de genes uniques. A l'intérieur de notre corps, 'expression de ces
genes - autrement dit, s’ils sont activés et conduisent a I'expression d’'une protéine
dans une cellule - différe considérablement. Le matériel génétique (ADN) est
identique entre une cellule de la peau et une cellule nerveuse, mais les protéines
qui y sont produites sont uniques pour chaque type de cellule. C’est I'expression de
genes qui détermine ces différences. La méthylation de 'TADN est I'ajout d’un petit
groupe chimique, appelé groupement méthyle, a TADN. La quantité et 'emplace-
ment de ces groupements méthyles déterminent si un gene est exprimé ainsi que
son niveau d’expression. Plusieurs perturbateurs endocriniens, parmi lesquels le
BPA pour qui la plus grande quantité d’information est disponible, induisent de
tels changements dans les genes. Le BPA provoque des changements de méthy-
lation de ’TADN dans des voies neuroendocriniennes qui sont fondamentales a la
fonction de reproduction, au maintien de I’équilibre énergétique et au comporte-
ment. Ceci inclut les voies sensibles aux cestrogenes (46, 191-193). Une altération
de la méthylation de PADN des genes clés liés a la croissance cellulaire pourrait
étre un mécanisme potentiel pour expliquer les risques accrus de cancer utérin et
de la prostate dans des modéles animaux, apres exposition a de faibles concentra-
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tions de BPA durant le développement, (194-196). Des perturbations similaires ont
également été identifiées dans le foie, le cerveau et l'ovaire.

Il a également été démontré en utilisant différents modeles cellulaires que le BPA
perturbe l'action des autres hormones stéroidiennes et notamment de la testosté-
rone et des hormones thyroidiennes. Chez les singes, le BPA bloque 'augmenta-
tion androgeno-dépendante du nombre d’épines dendritiques dans 'hippocampe,
suggérant que le BPA peut interférer avec la plasticité neuronale (197). Les études
humaines ont mis en évidence des associations entre des concentrations élevées
d’androgenes et les concentrations de BPA chez les hommes, les femmes et les
enfants. Cet effet n'est pas entierement compris mais pourrait provenir d'un
métabolisme altéré des androgenes, de la perturbation des rétrocontroles négatifs
(feedbacks) qui régulent la production d’androgenes, ou de l'augmentation de la
production d’androgenes par 'ovaire (198). Il a également été observé in vitro que
le BPA peut étre 80 fois plus puissant sur le récepteur gamma relatif aux cestro-
genes (ERRy) que sur le récepteur classique aux cestrogenes (199). On connait
mal le role fonctionnel du récepteur gamma relatif aux cestrogenes (ERRy). Il est
toutefois fortement exprimé dans le cerveau feetal et le placenta, une distribution
qui renforce les préoccupations importantes concernant la vulnérabilité particu-
liere du foetus au BPA.

Les effets négatifs du BPA sur le systéme endocrinien : la fonction de reproduction
et le comportement

A compter de 2014, prés de 100 études épidémiologiques associant le BPA aux
effets sur la santé humaine, notamment aux troubles de la balance énergétique,
du comportement et de la reproduction, ont été publiées (198). La plupart de ces
études confirment la préoccupation majeure de la fenétre précoce de sensibilité
durant le développement. Le BPA a été 1ié a la baisse de la qualité des ovocytes
chez les femmes subissant une assistance de la fécondité, y compris la fécondation
in vitro (44, 45). Ces effets sont compatibles avec les modifications observées au
niveau des ovaires, dans des modéles animaux (200). Les preuves provenant de
modeles animaux, y compris des primates dont la biologie de la reproduction est
pratiquement identique a celle de ’homme, ont également démontré que I'exposi-
tion au BPA au cours du développement compromet le développement ovarien, la
structure utérine et I'implantation embryonnaire (201-203). Des concentrations
élevées de BPA ont été associées au syndrome des ovaires polykystiques (SOPK)
ainsi qu'a des concentrations élevées d’androgenes, une caractéristique de cette
maladie de la reproduction assez commune chez les femmes. Bien que le BPA ait
été associé a d’autres troubles de la fertilité féminine dont I'endométriose, I'avor-
tement, les naissances prématurées et le faible poids a la naissance, la preuve est

68



équivoque et les études manquent de robustesse, en raison par exemple du petit
nombre de sujets étudiés. Chez les hommes, le BPA a également été 1ié a la baisse
de la qualité du sperme et de la fonction sexuelle apres une exposition en milieu de
travail. Il n’y a cependant pas suffisamment de données pour établir si le BPA a de
tels effets aux doses auxquelles est exposé le grand public.

Plusieurs organismes dont 'OMS et le Programme National de Toxicologie (Natio-
nal Toxicology Program) ont exprimé leur préoccupation concernant I'impact

du BPA sur le comportement et le développement du cerveau feetal. Les preuves
provenant de nombreux modéles animaux ont montré que l'exposition au BPA au
cours du développement augmente 'anxiété, I'agressivité et d’autres troubles du
comportement (204). Des effets semblables ont également été rapportés chez les
enfants (205-207). Ceci a amené certains a émettre 'hypothese selon laquelle le
BPA pourrait contribuer a des troubles du comportement tels que TADHD (Déficit
d’Attention et Hyperactivité) et 'ASD (26, 208). Les effets sur la différenciation
sexuelle du cerveau et sur la plasticité synaptique ont également été observés chez
les animaux.

Il existe des liens assez forts entre le BPA et les maladies cardiovasculaires et
Ihypertension. Ces liens ont été documentés dans de nombreuses études épidé-
miologiques et sont appuyés par des études mécanistiques chez les animaux (198,
209). Véritablement, ceci est un point final pour lequel il existe des preuves solides
associant 'exposition au BPA a I'age adulte (plut6t qu’au cours du développement)
a la maladie. Des corrélations significatives ont été signalées et sont cohérentes
entre les cohortes étudiées, une observation qui renforce la confiance dans la rela-
tion. Parce que les relations avec 'obésité sont ténues, les effets cardiovasculaires
semblent étre des effets directs plutot qu'un effet secondaire di a la prise de poids.
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ANNEXE |

Résolution sur les perturbateurs endocriniens adoptée lors de la 3¢ Conférence
Internationale sur la Gestion des Produits Chimiques (ICCM3)

La résolution suivante sur les perturbateurs endocriniens a été adoptée par l'ac-
cord de consensus entre plus de 80 gouvernements, ainsi que de diverses organi-
sations intergouvernementales, des organisations non gouvernementales d’intérét
public et 'industrie a la 3¢ Conférence Internationale sur la Gestion des Produits
Chimiques, qui s’est tenue a Nairobi, au Kenya du 17 au 21 septembre 2012."

Les substances chimiques perturbatrices du systéme endocrinien

Conscient de l'objectif ambitieux du Plan mis en ceuvre au Sommet Mondial sur
le Développement Durable, comme indiqué au paragraphe 23, qui est de veiller a
ce que d’ici 2020 les produits chimiques soient produits et utilisés de maniere a
réduire les effets néfastes significatifs sur I'environnement et la santé humaine,’

Conscient également du caractére non contraignant, volontaire et multipartite
de PApproche Stratégique de la Gestion Internationale des Produits Chimiques
(SAICM), qui vise a parvenir a une gestion rationnelle des produits chimiques tout
au long de leur cycle de vie,

Reconnaissant les potentiels effets négatifs des perturbateurs endocriniens sur la
santé humaine et 'environnement,

Reconnaissant aussi la nécessité de protéger les humains, les écosystemes et leurs
éléments constitutifs qui sont particulierement vulnérables, comme énoncé, entre
autres, au paragraphe 14 (b) de la Politique Stratégie Globale de 'Approche Straté-
gique de la Gestion Internationale des Produits Chimiques,

Compte tenu des besoins particuliers des pays en développement ou a économie
en transition,

*  Resolution I11/2: Emerging policy issues; F: Endocrine-disrupting chemicals; 3rd International
Conference on Chemicals Management, Nairobi, Kenya, 17-21 September 2012 http://www.saicm.
org/images/saicm_documents/iccm/ICCM3/Meeting%20documents/iccm3%2024/K1283429e.pdf

t  Report of the World Summit on Sustainable Development, Johannesburg, South Africa, 26 August-4
September 2002 (United Nations publication, Sales No. E.03.11.A.1 and corrigendum), chap. I, reso-

lution 2, annex.
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Reconnaissant les efforts constants des parties prenantes de '’Approche Straté-
gique, y compris les gouvernements, les organisations intergouvernementales et la
société civile, la communauté scientifique, les organisations non gouvernementales
d’intérét public, les syndicats et le secteur de la santé,

1. Convient que la coopération internationale pour accroitre les connaissances
et la compréhension et pour promouvoir des actions sur les perturbateurs
endocriniens est une question de politique émergente;

2. Considére que la diffusion de I'information et la sensibilisation sur les pertur-
bateurs endocriniens sont particulierement pertinentes et que 'amélioration
de la disponibilité et l'acces a 'information sur ces substances est une priorité;

3. Reconnait les lacunes dans les connaissances actuelles sur 'exposition et les
effets des perturbateurs endocriniens;

4. Reconnait également que les difficultés actuelles rencontrées par certains
pays dans la mobilisation des ressources nécessaires pour s’attaquer aux per-
turbateurs endocriniens sont des questions de politique générale;

5. Décide de mettre en ceuvre des actions de coopération sur les perturbateurs
endocriniens avec pour objectifs généraux la sensibilisation et la compréhen-
sion entre les décideurs et d’autres parties prenantes;

6. Invite les organisations participant du Programme Inter Organisations de la
Gestion Saine des Produits Chimiques, au cours de leurs mandats respectifs
dans le cadre de leurs programmes de travail, de diriger et de faciliter les
actions de coopération sur les perturbateurs endocriniens de maniere ouverte,
transparente et inclusive, en s'appuyant sur des activités existantes de tous les
participants dans PApproche Stratégique qui sera de:

(a) Fournir des renseignements a jour et des conseils d’experts scientifiques
aux parties prenantes concernées aux fins d’identifier ou de recomman-
der des mesures potentielles qui pourraient contribuer a la réduction des
expositions aux perturbateurs endocriniens ou les effets des perturbateurs
endocriniens, surtout parmi les populations vulnérables, grace, entre
autres, aux actualisations appropriées relatives au rapport 2012 sur 'état
de la science des perturbateurs endocriniens, publiés conjointement par
le Programme des Nations Unies pour 'Environnement et I’Organisation
Mondiale de la Santé, en accordant une attention particuliere aux besoins
des pays en développement ou a économie en transition;
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(b) Sensibiliser le public et faciliter I'échange des informations scientifiques,
la diffusion et la mise en réseau des informations sur les substances
chimiques perturbatrices du systéme endocrinien a travers, entre autres,
les activités a tous les niveaux et I'utilisation du mécanisme d’échange
d’information de 'Approche Stratégique;

(¢) Fournir un soutien international pour les activités visant a renforcer les
capacités dans les pays, surtout dans les pays en voie de développement
et les pays a économie en transition, pour la production d’informations et
pour évaluer les questions liées aux substances chimiques perturbatrices
du systeme endocrinien afin de soutenir la prise des décisions, notamment
I’établissement des actions prioritaires pour réduire les risques;

(d) Faciliter un soutien mutuel dans la recherche, le développement des
études de cas et des conseils pour la transformation des résultats de
recherche en actions de controle;

Invite également les organisations qui participent au Programme Inter
Organisations pour la Gestion Rationnelle des Produits Chimiques a élaborer
un plan de travail pour les actions de coopération sur les perturbateurs endo-
criniens et en concertation avec les participants du Bureau de la Conférence,
dans son développement et a publier le plan sur le site web de la chambre de
clarification de ’Approche Stratégique;

Sollicite toutes les parties prenantes concernées et les organisations a fournir
un soutien, y compris les compétences et les ressources financiéres et en
nature, sur une base volontaire, pour les actions de coopération, notamment
en participant au développement des informations utiles et des conseils et en
les rendant disponibles;

Invite les organisations qui participent au Programme Inter Organisations
pour la Gestion Rationnelle des Produits Chimiques a rendre compte sur
les actions de coopération sur les substances chimiques perturbatrices du
systeme endocrinien et sur ses réalisations et a proposer des recommanda-
tions pour de nouvelles actions de coopération possibles pour examen par la
Conférence a sa quatrieme session.
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