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Les perturbateurs endocriniens
environnementaux, un sujet
d’actualité

Les publications scientifiques sont de
plus en plus nombreuses et précises,
les communications médiatiques et les
applications pour smartphone se mul-
tiplient. L'inquiétude chez nos patients
commence a s’exprimer en consulta-
tion, en particulier lorsqu une maladie
chronique apparait chez 'un d’eux.
Cependant, le monde médical est insuf-
fisamment formé et informé, c’est en
tout cas ce qui ressort des conclusions
de I’évaluation de la premiére stratégie
nationale sur les perturbateurs endocri-
niens (SNPE).

Cette communication reprend les don-
nées générales connues sur les perturba-
teurs endocriniens environnementaux
(PEE) et le point de vue d’un pédiatre
endocrinologue sur I'impact des pertur-
bateurs endocriniens.

Définitions des PEE
et modalités d’action

1. Définition des PEE:
1re définition scientifique dés 1991

Dés les années 1980, des études sur
I’'animal ont été menées pour étudier la
toxicité endocrinienne de certaines subs-
tances chimiques comme les phtalates
[1, 2]. En 1991, la réunion scientifique
de Wingspread (Wisconsin, Etats-Unis)
adéfinil’existence de nombreux compo-
sés libérés dans ’environnement par les
activités humaines, capables de dérégler
le systéme endocrinien des animaux et
del’homme [3].

2. Principes de toxicité spécifiques aux
PEE: définitions toujours en cours...

Tous les scientifiques s’accordent sur
cette premieére définition établie dansles
années 1990 mais il reste a créer une nou-

velle catégorie de toxiques pour la santé
eta développer de nouveaux modeles de
recherche [4]. En effet, I’action des PEE
ne correspond & aucun autre type de
toxique connu jusqu’amaintenant et, sur
ce point, les instances scientifiques, poli-
tiques et législatives se battent encore.

De nouveaux principes de recherche
ont été établis [5]. Vous en trouverez un
résumeé en francais dans le tableau I.

3. Les PEE sont ubiquitaires

Ils se retrouvent aussi bien dans des
conservateurs alimentaires, des durcis-
seurs, des retardateurs de flamme, des
isolants électriques, des pesticides, des
émollients ou des médicaments d’usage
courant. Ils peuvent agir a trés faible
dose, s’accumulent dans I’organisme
toutau longde lavie (dans les graisses car
la plupart sont lipophiles) et leurs effets
se combinent entre eux (effet cocktail).

Effets ligand + récepteur (R) =
Dépend de l'affinité du ligand
Notion de compétitivité entre ligands

par exemple

R et de son activité

aromatisation 5a réductase).

bioactivité récepteur + ligand.

augmenter la TSH.

Dépend de la dose mais effets non linéaires: dose faible activatrice, dose forte inhibitrice

L'activité ligand + R évolue en fonction des phases de développement, de la production du

e Les PEE (hormonomimétiques) sont des ligands imparfaits donc les effets/fixation sur
les récepteurs ne sont pas exactement ceux des hormones naturelles.

e Leur action peut se faire a différents niveaux puisque les hormones ont souvent des
récepteurs dans des tissus différents avec des actions différentes (ex.: testostérone:
action directe des récepteurs du tractus génital, action indirecte sur le cerveau apres

e En recherche: on dose souvent les métabolites ou les hormones naturelles mais pas la
e Exposition tout au long de la vie a un cocktail de PEE, effets cumulatifs ou

potentialisateurs sur les récepteurs (ex.: bisphénol A et estrogénes naturels).

e Exemple étonnant: les polychlorobiphényles diminuent le taux de FT4 circulants sans

Tableau I: Principes fondamentaux des PEE (d'apreés [5]).
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Les PEE peuvent bloquer ou activer dif-
férentsrécepteurs hormonaux et ont des
cinétiques d’action parfois tres diffé-
rentes de celles des hormones naturelles.

B Effets connus sur la santé

Les effets connus des PEE sont multiples
(malformations génitales du gargon, obé-
sité, cancers du sein et du testicule, infer-
tilité masculine et féminine, atteintes de
la fonction intestinale) [6-8]. Notre corps
n’estpasunebarriére imperméable, nous
pouvons étre contaminés par voie respi-
ratoire, digestive ou cutanée. Le feetus
peut étre contaminé pendant la grossesse.

Les PEE peuvent agir sur tous les axes
hormonaux: thyroidien, gonadique, sur-
rénalien, hypophysaire... maisils inter-
agissent également avec le métabolisme
de la cellule adipeuse et de I'insuline
ou encore avec le développement de la
glande mammaire.

En voici deux exemples importants et
bien documentés:

1. Activité estrogénique et PEE

Rappel sur l’action des estrogenes: la
biosynthese des estrogenes a lieu dans
I’ovaire, le placenta, le foie, la peau, le
tissu adipeux et le cerveau.

e Quels sont les PEE a activité
estrogénique?

Estrogénes naturels (phytoestrogénes),
estrogenes utilisés comme médicaments
(CO, THS), xénoestrogénes retrouvés
dans de nombreux polluants (phtalates,
bisphénol, pesticides, retardateurs de
flamme...) peuvent entrainer des pertur-
bations de type “estrogénique de notre
systeme hormonal”.

Il en existe plusieurs exemples en pédia-
trie:

—nombreuses études sur les effets des
PEE sur le développement des voies
génitales masculines et féminines [9];

—augmentation des cas de puberté
précoce et d'un age plus précoce de
thélarche chezles filles (poussée mam-
maire) ; le lien entre puberté précoce
et PEE est fortement suspecté [10-14].

L’étude de l’activité estrogénique chez
I’enfant est complexe en pratique qu’il
s’agisse d’estrogenes naturels ou de
xénoestrogenes [15].

2. Tissu adipeux et PEE: une interaction
privilégiée

En cas d’obésité, on constate une aug-
mentation du risque relatif de gynéco-
mastie, de cancer hormono-dépendant,
de poussée mammaire précoce de la
petite fille, de syndrome des ovaires
polykystiques (SOPK), d’infertilité,
d’anomalies thyroidiennes... Quels en
sont les mécanismes? Le tissu adipeux
est une zone de régulation de l’activité
de I'insuline et de sécrétion des estro-
génes endogeénes. C’est aussi un lieu de
stockage des PEE qui sont en général
lipophiles. Le tissu adipeux relargue

ces PEE tout au long de la vie, y compris
de lamere au feetus.

Les PEE jouent probablement un role
dans I’apparition de 1’obésité et des
maladies métaboliques [16-18]. Des
études récentes montrent les inter-
actions entre phtalates et organochlorés
avec la cellule adipeuse (fig. 1) [19, 20].
Syndrome métabolique, SOPK et
hyperandrogénie (acné, hirsutisme)
pourraient avoir des clés physiopa-
thologiques communes: surcharge
pondérale et exces de tissu adipeux,
consommation excessive de sucre et
exposition aux PEE.

B Législation, décisions politiques

Nombreux sont les décideurs poli-
tiques a I’échelle nationale ou euro-
péenne qui peuvent intervenir dans la
commercialisation des produits conte-
nant des PEE. Les différents groupes
de pression s’affrontent sur ce sujet
depuis plus de 20 ans.
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Fig. 1: Schéma des différentes hypothéses mécanistiques pouvant expliquer le lien entre exposition aux
organochlorés et développement d'un syndrome métabolique ou d’un diabéte de type 2. Différenciation adipo-
cytaire et sa production de cytokines/adipokines sont perturbées par des doses assez élevées d'organochlo-

rés (0C) (DDT, aldrine, endrine, dieldrine) [19, 20].
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Les principes de toxicité des PEE
ne correspondent pas aux notions
anciennes liées aux autres catégories de
toxiques [5]: en ce qui concerne les PEE,
lanotion de seuil de toxicité est obsoléete
et de nouveaux principes d’étude et de
recherche doivent étre utilisés. Or, les
agences européennes persistent a vou-
loir utiliser des seuils de toxicité, ce qui
n’est pas adapté aux PEE et ralentit leur
interdiction compleéte.

En France, les décideurs ont beaucoup
mieux pris la mesure des enjeux de
santé publique liés aux PEE et aux nou-
veaux défis pour les scientifiques qui
souhaitent en analyser les effets, tota-
lement différents de ceux des autres
toxiques connus. En 2014, le ministeére
del’Ecologie amis en place “la stratégie
nationale sur les perturbateurs endocri-
niens” (SNPE) [21]. L'étude nationale de
cohorte ELFE évalue la contamination
des femmes enceintes et bébés frangais
nésen 2011 [22].

Unenouvelle Stratégie Nationale surles
Perturbateurs Endocriniens (SNPE2)
devrait étre publiée fin 2018-début
2019 afin de renforcer les mesures d’in-
terdiction des PEE, les programmes de
recherche scientifique et de surveil-
lance des populations et la formation
des acteurs de la santé et de 'industrie.

B Questions pour le dermatologue

Les PEE sont ubiquitaires: ils se trouvent
dans notre alimentation (contenu et
contenant), dans I’air intérieur de nos
maisons et de nos voitures, mais égale-
ment dans les cosmétiques (contenu et
contenant). Les huiles essentielles sont
également suspectées d’avoir un pos-
sible effet PEE [23-24].

La réglementation PEE pour les cosmé-
tiques et leur emballage n’est pas encore
établie mais le choix des traitements
dermatologiques, cremes solaires, soins
d’hygiéne ou de beauté devrait tenir
compte de ces nouvelles données.

Il existe actuellement suffisamment
d’éléments scientifiques pour ne plus
retarder la mise en ceuvre du principe de
précaution et voici ce que I’on pourrait
proposer au médecin désorienté par les
questionnements des patients:

—le médecin s’informe lui-méme régu-
lierement des nouvelles données scien-
tifiques au sujet des PEE. De plus en plus
de formations sur le sujet sont proposées
(DPC, ateliers, revues scientifiques,
Réseau Environnement Santé...);

—le médecin informe les patients sur
la responsabilité tres probable de fac-
teurs environnementaux dans de nom-
breuses maladies. La prévention ne doit
pas concerner uniquement la femme
enceinte ou le jeune enfant;

—1il faut toujours penser a rechercher
avant tout une cause organique (comme
dans la puberté précoce par exemple)
avant d’incriminer des facteurs envi-
ronnementaux;

—on peut des a présent aider les familles
aélaborer des stratégies pour limiter I'ex-
position aux différentes sources de PEE
tout au long de la vie et limiter la prise
de poids en raison du role probable du
tissu adipeux dans la potentialisation
des effets des PEE.
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