Perturbateur endocrinien

L'expression perturbateur endocrinien (PE, ou aussi
« leurre hormonal », « xéno-cestrogéne », « disrupteur
endocrinien'!! », etc.) a été créée en 1991 par Theo Col-
born?! pour désigner toute molécule ou agent chimique
composé, xénobiotique ayant des propriétés hormono-
mimétiques et décrit comme cause d'anomalies physio-
logiques et de reproduction. Les effets de perturbateurs
endocriniens sont observés au moins depuis les années
1970, avec des enjeux de santé reproductive et donc po-
tentiellement de survie a long terme pour diverses especes
animales"! et pour 1'espece humaine!*!. Cette expression
a été diffusée dans les années 1990 par 'OMS, 'OCDE
et 1'Union européenne 1>1[% ainsi que par les chercheurs
et autorités sanitaires américaines!’.
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La structure et la forme du nonylphénol (a droite) ressemble assez
a celle de I'hormone naturelle estradiol (a gauche) pour que cette
derniére, par effet mimétique agisse comme perturbateur endo-
crinien ;

Les récepteurs hormonaux de l'organisme confondent en quelque
sorte la seconde avec la premiére

Ces molécules agissent sur 1'équilibre hormonal de nom-
breuses especes vivantes!®! sauvages ou domestiquées
(animales, ou végétales dans le cas des phytohormones).
Elles sont souvent susceptibles d'avoir des effets in-
désirables sur la santé en altérant des fonctions telles
que la croissance, le développement, le comportement
et l'humeur, la production, ['utilisation et le sto-
ckage de 'énergie, la fonction de repos (le sommeil),
I'hémodynamique et la circulation sanguine, la fonction
sexuelle et reproductrice.

Ces molécules agissent a tres faibles doses (du méme
ordre de grandeur que les concentrations physiologiques
des hormones) ; elles ne sont pas toxiques au sens habi-
tuel du terme (empoisonnement) mais peuvent perturber
l'organisme de facon discrete, parfois difficile a recon-
naitre. Elles sont sources de maladies émergentes (en par-
tie liées au mode de vie), et ont parfois un impact sur la
descendance (par exemple, le Distilbeéne affecte la mere
et ses descendantes) ou sur des populations entieres (par
exemple les escargots marins ou la faune piscicole vivant
dans des zones ou des perturbateurs endocriniens sont tres

présents, comme les alligators de Californie ou les grebes,
exposés a du DDT et ne pouvant plus se reproduire,
qui ont fait I'objet d'études déja anciennes). Comme les
hormones qu'ils imitent, plusieurs perturbateurs endocri-
niens exercent probablement conjointement leurs effets
sur I'épigénome!”!.

En induisant des interactions synergiques complexes!'?!,

ces perturbateurs remettent en question les approches ré-
glementaires basées sur des seuils toxicologiques par pro-
duit, et sur une croyance datant de Paracelse. Ce dernier
estimait que « Rien n'est poison, tout est poison : seule la
dose fait le poison », 1'Opects évoquant en 2011 a leur
égard le besoin d'une « révolution toxicologique »'!1,
mais on sait maintenant que des synergies peuvent aus-
si faire le « poison » et que les hormones agissent a tres
faible doses.

1 Sémantique, et définitions offi-
cielles

En 1996 lors d'un colloque a Weybridge, les organisa-
teurs (Commission européenne et OCDE, impliqué dans
la définition et harmonisation des tests de toxicité), avec
I'OMS et l'industrie chimique européenne, définissent le
perturbateur endocrinien comme toute « substance étran-
gere a l'organisme qui produit des effets déléteres sur
l'organisme ou sa descendance, a la suite d'une modifi-
cation de la fonction hormonale »{12-(13],

L'EPA en a une autre définition : « agent exogene qui in-
terfére avec la production, la libération, le transport, le
métabolisme, la liaison, 1'action ou 1'élimination des li-
gands naturels responsables du maintien de I'homéostasie
et de la régulation du développement de I'organisme »1?!.

En 2002, 1'OMS publie un « état des lieux scientifique » sur
le sujet!'*, mis 2 jour en 20121131, il s’agit de « substances
chimiques d'origine naturelle ou artificielle étrangeres a
I'organisme qui peuvent interférer avec le fonctionnement
du systeéme endocrinien et induire ainsi des effets dé-
léteres sur cet organisme ou sur ses descendants!'?!, »
L'OMS introduit aussi une notion de sous-population :
« un perturbateur endocrinien est une substance ou un
mélange exogene altérant les fonctions du systeéme en-
docrinien et induisant donc des effets nocifs sur la san-
té d'un organisme intact, de ses descendants ou (sous-
ypopulations!'®!, »

Cette définition a été reprise par 1'Union européenne, un
perturbateur endocrinien (PE) est un agent qui parait per-
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turber (ou influencer sans controle) le fonctionnement du
systeéme endocrinien et plus précisément « une substance
ou un mélange exogene altérant les fonctions du systéme
endocrinien, et induisant donc des effets nocifs sur la
santé d’'un organisme intact, de ses descendants ou sous-
populations. »

e Le perturbateur endocrinien en tant qu'altéragéne
biologique, physique ou chimique répond a la défi-
nition normalisée du mot « polluant » retenue par
I'AFNOR en France!!!, il y a consensus sur le fait
qu'il agit a tres faible dose (comme toutes les hor-
mones), mais des élus et autorités chargées d'établir
les réglementations se demandent si on peut éta-
blir des seuils sous lesquels les perturbations de
I'homéostasie induites par un PE ne seraient pas dé-
léteres.

o Pour I'EFSSA dont le Comité scientifique a repris la
définition de 'OMS en la reformulant en « tout pro-
duit chimique susceptible d’interagir directement ou
indirectement avec le systeme endocrinien, et par
voie de conséquence de produire un effet sur ce der-
nier et d’impacter les organes et les tissus. » Un
perturbateur endocrinien devrait faire 1'objet d'une
évaluation sanitaire et environnementale en tant que
potentiellement « délétére » s’il répond a trois condi-
tions :

1. il présente un effet délétere sur un organisme intact
ou sur une (sous-)population de cet organisme ;

2. il a une activité endocrinienne (sur tout ou partie des
4 voies hormonales ; cestrogénique, androgénique,
thyroidienne et stéroidogénique ;

3. il existe une possible relation de causalité entre les
deux.

Selon 'EFSSA (2013) : « comme les criteres scientifiques
d’un effet délétere n’ont pas été définis de maniere géné-
rale, les criteres spécifiques pour les perturbateurs endo-
criniens n’ont pu étre identifiés. Ainsi, le jugement des
experts sera requis au cas par cas!'8!. »

e La définition de 'OMS a aussi été précisée en
y ajoutant une notion de potentialité (Perturba-
teur endocrinien potentiel) ; « substance ou un mé-
lange exogéne possédant des propriétés dont I'on
peut attendre qu’elles conduisent a une perturba-
tion endocrinienne sur un organisme intact ou sa

descendancel!8l. »

e En 2006, la réglementation REACH!'"! permet
d’identifier les perturbateurs endocriniens comme
substances extrémement préoccupantes, suscep-
tibles de faire l'objet de mesures de gestion
spécifiques!?l.

3 VOIES D'EXPOSITION

e En 2009, la notion d' « effets néfastes » est pré-
cisée comme suit par I'Institut fédéral d’évaluation
des risques (BfR) de Berlin : « changement dans la
morphologie, la physiologie, la croissance, la repro-
duction, le développement ou la longévité d’un orga-
nisme, se traduisant par une perte de capacités fonc-
tionnelles ou une perte de capacité a compenser un
stress additionnel ou une sensibilité accrue aux ef-
fets nocifs découlant d’autres influences environne-
mentales »[18].

2 Trois modes d'action différents

Un perturbateur endocrinien (PE) est défini comme une
molécule pouvant interagir au niveau du mécanisme
d'action hormonale, « et non par la nature de 1'effet no-
cif potentiel ou par ses propriétés physico-chimiques ou
toxico-cinétiques »[1?.

Ces molécules interferent avec le fonctionnement des
glandes endocrines ou des organes cibles par trois types
d'effets 1121,

e Effet mimétique (ou agoniste) : imitation de
I'action d'une hormone naturelle (comme une fausse
clé dans les « serrures biologiques » qui existent dans
les organes et cellules) ;

o Effet de blocage (ou antagoniste) : blocage de
I'action d'une hormone naturelle (en saturant les ré-
cepteurs cellulaires, par exemple) ;

o Effet perturbant (ou d'interférence) : perturbation,
soit géne ou blocage de la production, du trans-
port, ou du métabolisme des hormones ou des ré-
cepteurs, induite par une action hormonale anormale
dans I'organisme qui interfere avec les processus mé-
taboliques ou de croissance et division cellulaire.
Ces perturbations sont d'autant plus graves qu'elles
se produisent t6t (feetus, embryon, jeune enfant, car
des effets irréversibles peuvent étre induits, y com-
pris des malformations génitales).

3 Voies d'exposition

Ces perturbateurs peuvent agir a faible dose, en pénétrant
les organismes via!'8! :

e les voies digestives : par l'intermédiaire de la nourri-
ture ou de 1'eau de boisson, du mucus pulmonaire dé-
gluti et éventuellement de médicaments ou topiques
ingérés (maquillages,rouge ou baume a levres, denti-
frices, rince-bouches, objets sucés (tétine ou jouets
portés a la bouche...);

e les voies respiratoires : elles permettent a des pous-
sieres, micro- et nanoparticules inhalées de passer
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dans le sang ou la lymphe (les molécules en cause
proviennent de parfums, de peintures et matériaux
synthétiques, détergents, solvants, etc.) ;

e le passage percutané : certaines substances hydro ou
surtout liposolubles passent facilement la barriere de
la peau, ou la peau lésée, c'est le cas de médica-
ments, produits cosmétiques, mousses a raser, colo-
rants pour les cheveux, et autre composants conte-
nus dans certains savons, lotions, déodorants, lin-
gettes nettoyantes, etc ;

e le cordon ombilical ou le liquide amniotique, in ute-
ro.

Certains produits peuvent emprunter plusieurs voies de
contamination (quand ils sont présents & la fois dans I'eau
de cuisson, boisson ou lavage par exemple, ou dans un
rouge a levre émettant des molécules pouvant passer au
travers de la peau, étre inhalée ou avalées. L'importance
respective de ces voies est encore mal connue!'®,

4 Périodes de vulnérabilité

Plusieurs périodes et organes vulnérables ont été identi-
fiés, correspondant par exemple a des étapes critiques de
formation des organes de la reproduction (in utero durant
la grossesse), lors de la petite enfance et au moment de la
puberté [18],

5 Découvertes

Des les années 1950, des études ont mis en évidence
dans de nombreux pays industrialisés une diminution
de la fertilit¢ masculine — altérations morphologiques
et baisse du nombre de spermatozoides —, une aug-
mentation de la fréquence du cancer du testicule, de la
prostate et du sein, ainsi qu'une puberté féminine de
plus en plus précoce, avec d'importantes différences se-
lon les régions, encore mal expliquées>!. Les études
épidémiologiques, puis des expériences de laboratoire,
ont montré que l'exposition a des molécules hormono-
mimétiques était au moins en partie responsable de ces
phénomenes.

L'hydrosphere est le réceptacle de nombreuses sub-
stances chimiques, dont des hormones naturelles et les
métabolites d'hormones naturelles ou de synthése conte-
nues dans les pilules anticonceptionnelles, ou utilisées
pour des traitements médicaux ou vétérinaires. Ces hor-
mones s’averent présentes en grande quantité dans les
eaux usées qui arrivent aux stations d'épuration, mais aus-
si, bien que moindrement pour nombre d'entre elles, dans
les exutoires de station d'épuration d'eaux résiduaires ur-
baines. Certains organismes aquatiques sont estimés étre
de bons révélateurs (poissons affectés de troubles de la

fertilité et d'anomalies de type intersexuation). Certaines
especes sont aussi des concentrateurs (moules, moule zé-
brée) d'une pollution des milieux aquatiques par ces ef-
fluents.

Dans les années 1960, aux Etats-Unis, la baisse de fer-
tilit¢ des visons constatée par les éleveurs de la ré-
gion des Grands Lacs fut attribuée aux polluants bio-
accumulés par les poissons. En 1962, dans Silent Spring,
Rachel Carson met en évidence la toxicité reproductive
de l'insecticide Dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT).
En 1988, les phoques de la mer du Nord furent déci-
més. En Grande-Bretagne, les poissons males vivant en
aval d’une station d’épuration présentaient des caracteres
femelles. La découverte de l'altération du systeme re-
producteur des alligators sauvages de Floride a relan-
cé les travaux de recherche sur ce théme dans les an-
nées 1990. L'expression « Endocrine disruptors » (tra-
duite en francais par « Perturbateurs endocriniens »)
est inventée en juillet 1991 au cours de la conférence
de Wingspread réunissant 21 scientifiques de 15 disci-
plines différentes a l'initiative de la spécialiste en san-
té environnementale Theo Colborn!??!. Les années 1990
marquent en effet une prise de conscience de la présence
dans 1'environnement de substances capables de pertur-
ber le systtme endocrinien. En Europe, le Danemark,
I'Allemagne et le Royaume-Uni ont été pilotes dans ce
domaine de recherche. Les observations faites sur cer-
taines populations animales soulevent suffisamment de
soupgons pour encourager la poursuite de la recherche
dans le domaine.

6 Cinétique dans l'environnement

Les polluants organiques persistants (POP), tels le dichlo-
rodiphényltrichloroéthane (DDT), les dioxines (PCDD)
et les polychloro-biphényles (PCB), labiles et s’accumu-
lant le long des chaines trophiques, peuvent persister dans
I'environnement plusieurs décennies, circuler dans diffé-
rents compartiments environnementaux — atmosphere,
biosphere, hydrosphere, lithosphere — au-dela des fron-
tieres : on a ainsi montré que les ours polaires pouvaient
étre contaminés par le DDT émis a des milliers de kilo-
metres.

Chez 1'homme, la contamination peut également étre
alimentaire, naturelle avec les phyto-cestrogenes de germe
de blé, soja, biere/houblon/™- souhaitéel ate oy artificielle
avec des produits migrants des emballages, des résidus de
pesticides, de détergents ou de médicaments, ou encore
via l'ingestion d'animaux filtreurs contaminés tels que des
coques!??

Un perturbateur endocrinien avéré pour I'homme est le
diéthylstilbestrol (DES), cestrogene synthétique prescrit
en France entre 1948 et 1977 aux femmes enceintes afin
de prévenir le risque d'avortement. Le 17-8-estradiol —
cestrogene naturel prescrit lors du traitement des femmes
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4 7 ORIGINE DES DIFFERENTES SOURCES DE CONTAMINATION
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ménopausées (THS) — ainsi que la 17-a-éthynylestradiol
qui est utilisé dans les pilules contraceptives. Les diverses
substances qui sont ingérées par 'homme en tant que mé-
dicaments peuvent étre retrouvées en aval des stations
d'épuration puisque les installations sont relativement in-
efficaces pour détruire ces types de composés. La quan-
tité d'agents chimiques qui s’y retrouve est fonction des
conditions météorologiques (rayonnement ultraviolet, et
température)>#(2] et I'activité microbienne!?1(27],

Le bisphénol A, polybromodiphényléthers (PBDE), et
une variété de phtalates et d'autres perturbateurs endo-
criniens sont communément trouvés a faible dose dans
de nombreux produits et dans I'environnement!?8!. Cer-
tains auteurs estiment que les risques pour la santé ne
sont pas significatifs’>*»3% alors que d'autres estiment
qu'il y a des preuves suffisantes pour dire que ces sub-
stances posent un risque pour la santé humaine et la fer-
tilité humaine!3!1-[321-1331. 1341,

Le bisphénol A a notamment attiré I'attention en tant que
composant du plastique de nombreux biberons. En mars
2007, un recours collectif (class action lawsuit) a été dé-
posé en Californie contre les fabricants et détaillants de
biberons en plastique, mais qui a échoué a prévenir les
consommateurs que leurs produits contenaient du bisphé-
nol A, qui selon certains pourrait altérer la santé et le dé-
veloppement des nourrissons et enfants!®>.

7 Origine des différentes sources
de contamination

On peut classer les perturbateurs endocriniens en deux
grandes classes selon qu'ils sont d'origine naturelle ou syn-
thétique.

Certaines molécules antiandrogénes sont synthétiques.
Utilisées a des fins médicales (dont vétérinaires) ou an-
ticontraceptives, elles sont présentes dans les urines et ne
sont pas filtrées par les stations d'épuration. Elles posent
des problemes graves de féminisation des poissons males,
par exemple dans les fleuves en Angleterre en aval des
stations d'épuration, ce qui préoccupe les pécheurs et les
écologues, mais aussi les professionnels de santé publique
qui craignent des effets similaires chez 'Homme.

La mer est également concernée : outre les molé-
cules d'origine terrigene, tous les échantillons d'effluents
aqueux de plate-forme de forage analysés en Mer du Nord
(sur 5 plate formes) contenaient des perturbateurs endo-
criniens (antioestrogénes, mais pas d'antiandrogenes)*®! ;
Ces perturbateurs étaient des mélanges d'isomeres
d'hydrocarbures (C1 a C5) ; Ce sont les C9 alkylphénols
qui contribuaient dans ces cas majoritairement a I'effet
perturbateur[36] ;

On a d'abord pensé que les stéroides cestrogeénes prove-
nant principalement des urines humaines étaient princi-
palement responsables des syndromes de dysgénésie testi-
culaire observés chez les poissons. Une étude récentel*”! a
cherché si ce syndrome était dii a une ou plusieurs causes,
et plus précisément si ces poissons n'étaient pas exposés
a des cocktails de substances chimiques aux effets a la
fois cestrogéniques et anti-androgéniques, et avec quels
effets. Pour cela, les concentration et activité de produits
(de type cestrogenes et anti-androgenes) ont été modé-
lisés dans 51 cours d'eau du Royaume-Uni et comparés
aux taux de poissons sauvages touchés par un syndrome
de féminisation dans ces rivieres. Les analyses ont monté
qu'outre des cestrogenes, les rivieres contiennent diverses
substances anti-androgene, trouvées dans presque tous les
effluents de station d'épuration. De plus, les résultats de
la modélisation confirment que les effets féminisants af-
fectant les poissons sauvages pourraient €tre mieux mo-
délisés et mieux prédits en prenant mieux en compte
I'exposition a la fois aux anti-androgenes et aux cestro-
genes ou aux antiandrogenes seuls. Les auteurs concluent
au caractere multi-causal de la féminisation des poissons
sauvages au Royaume-Uni, impliquant a la fois des pro-
duits stéroidiens et des cestrogeénes ou xéno-cestrogenes
et d'autres contaminants (encore inconnu) aux proprié-
tés anti-androgene. Cette étude a conclu que c'est bien un
cocktail de divers produits chimiques présents dans les
eaux usées et dilué dans les rivieres, qui inhibe la pro-
duction de testostérone des poissons et leur capacité de
bonne reproduction.
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8.3 Agents ignifuges bromés

8 Types de perturbateurs

On distingue souvent :

e Composés naturels :

e myco-cestrogenes : z€aralénone ;

e phyto-cestrogénes isoflavonoides  (par
exemple présents dans le houblon et la biere),
isoflavones (par exemple dans le soja).

e Composés synthétiques :

e antioxydants : alkylphénols ;

e composés organométalliques sels de
tributylétain (TBT) ;

e détergents et agents mouillants : alkylphénols,
nonylphénol,  nonylphénol = mono- ou
polyéthoxylés ;

e médicaments : stéroides synthétiques, tels ceux
utilisés dans les pilules contraceptives ;

e pesticides organochlorés (DDT, HCH,
PCDD) ou organo-azotés (triazines) ;

e plastifiants
phtalates ;

alkylphénols,nonylphénol,

e polychloro-biphényles (PCB).

8.1 (Estrogenes stéroidiens

Une forte diminution de la capture de poissons a par
exemple été observée dans plusieurs rivieres du Pla-
teau suisse, pourtant relativement éloignées des grandes
sources de pollution. Ceci est possiblement attribuables a
la pollution de I'eau par des xénoestrogenes. La détermi-
nation de 1'activité cestrogene moyenne dans I'eau d'une
riviere est encore difficile a mesurer, mais d'importants
progres ont été faits depuis la fin du XX siecle.

Pour pouvoir calculer une activité cestrogene totale (ex-
primé en équivalents en 17_B-estradiol, EEQ), il faut
pouvoir définir un facteur d'équivalence en 17_8-estradiol
(FFA) : EEQr = >Y.C; x FFA; ou Ci est la
concentration de l'espece i. Le groupe de molécules
qui contribue le plus a augmenter cette valeur dans
les effluents domestiques est le groupe des cestrogenes
stéroidiens*®). Généralement, le calcul est basé sur I'ces-
trone (FFA=0,4), le 178-cestradiol (FFA=1) et le 17a-
éthynylcestradiol (FFA=1,2).

8.2 Bisphénol A

Article détaillé : bisphénol A.

Du bisphénol AP, connu pour avoir des propriétés
cestrogéniques, est trouvé dans l'eau, dans certains po-
lymeres (dont plastiques de biberons), emballages plas-
tiques d’aliments, boites meétalliques (type boites de

conserve), et les garnitures en métal de la nourriture en
boite.

Risque sanitaire : il est facteur de délétion de la sperma-
togenese et est soupgonné de jouer un role dans certaines
fausses couches, obésité et certains cancers!0)-[411.[42]

8.3 Agents ignifuges bromés

Article détaillé : agent ignifuge bromé.

Certains de ces agents (polybromodiphényléthers ou
diphényléthers polybromés dits « PBDE ») sont utili-
sés pour ignifuger des matériaux aussi divers que plas-
tiques de téléviseurs, ordinateurs, composants électro-
niques, matériel électrique et d’éclairage, tapis, matériel
de couchage, vétements, composants automobiles, cous-
sins en mousse et autres textiles ignifugés.

Risque sanitaire : les PBDE ont une structure chimique
treés similaire aux polychlorobiphényles (PCB), et ont les
mémes effets neurotoxiques, ce pourquoi ils pourraient
perturber les systemes hormonaux thyroidien et contri-
buer a une variété de troubles neurologiques et de déficit
de développement (dont neurologiques avec pour consé-
quence de diminuer les facultés d'apprentissage et de cog-
nition). Certaines populations pourraient étre plus expo-
sées, dont par exemple les pompiers et le personnel ef-
fectuant le tri des déchets électroniques. Une étude faite
en Suede comparant les taux de PBDE chez différents
types de travailleurs a montré que les recycleurs de maté-
riel électronique étaient particulierement touchés*3.

L’usage de certains PBDE a été interdit dans I'UE en
2006.

8.4 Phtalates

Article détaillé : phtalate.

Les phtalates sont des substances trés utilisées en tant
que plastifiants. On en trouve dans la quasi-totalité des
produits en polychlorure de vinyle (PVC), auxquels ils
conferent la souplesse voulue (rigide, semi-rigide ou
souple). Ce plastique peut €tre reconnu grace a son nu-
méro 3. 90 % de la production de phtalates est destinée
aux PVC, dont ils peuvent représenter plus de 50 % en
poids pour les articles souples comme les nappes ou les
rideaux de douche. IIs peuvent étre trouvés dans des mil-
liers de produits courants en PVC : couches, chaussures et
bottes, textiles imperméables, cuirs synthétiques, jouets,
consoles de jeux, encres d’'imprimerie, détergents. Ils sont
présents dans des matériaux de construction, d’ameu-
blement et de décoration. Ils sont incorporés dans les
revétements en vinyle renforcent I'effet des adhésifs et
les pigments de peinture. Les cosmétiques sont égale-
ment concernés : parfums, déodorants, laques, gels, ver-
nis a ongles, lotions aprés-rasage, lubrifiants. Ils servent
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alors principalement d’agents fixateurs. Ils sont également
présents dans plusieurs médicaments et dans les plom-
bages dentaires. Les phtalates entrent dans la composi-
tion des médicaments essentiellement lorsqu’une résorp-
tion particuliere s’impose (par exemple pour fabriquer
des capsules gastro-résistantes). Le matériel hospitalier,
notamment les poches de perfusion sont des sources de
contamination(*4!,

Risques pour la santé : ils sont suspectés de poser pro-
bleéme, car ces produits sont connus pour perturber le sys-
teme endocrinien des animaux (en laboratoire), et cer-
taines études laissent penser qu’ils sont responsables de
certaines malformations congénitales de 1'appareil repro-
ducteur masculin*31-[46],

Un phtalate, le bis (2-éthylhexyl) phtalate (DEHP) est
présent dans certains plastiques utilisés dans le domaine
médical (cathéters et sacs de sang). En 2002, la Food and
Drug Administration a mis en garde contre 1'exposition au
DEHP des bébés de sexe masculin, sur la base des effets
constatés sur les animaux de laboratoire. Selon la FDA :
« L'exposition au DEHP a produit une série d'effets né-
fastes chez les animaux de laboratoire, mais les plus pré-
occupants sont les effets sur le développement du systéme
reproductif male et de la production normale de sper-
matozoides chez les jeunes animaux ». La FDA ne dis-
pose pas d’étude concernant ’homme, mais aucune étude
ne permet d’exclure des effets similaires. Par précaution,
l'exposition a ce produit par des organismes en dévelop-
pement doit étre évitée estime la FDA [471:[48],

8.5 Autres perturbateurs endocriniens

soupconnés

Cette section est vide, insuffisamment détaillée ou
incomplete. Votre aide est la bienvenue !

IIs sont trés nombreux ; parmi les produits suspectés fi-
gurent :

e le tabac, via le tabagisme*’!

e Vinclozoline

e Zé&aralénone

e Dioxines

e Furanes

e Polychlorobiphényle (PCB)

e Certains HAP

e Phénols

e perchlorates (affectant la thyroide)

e Divers pesticides (dont organochlorés, tels que I'in-
secticide endosulfan, le DDT et leurs dérivés)

9 EFFETS

Des travaux récents, il ressort que chez certaines especes,
des métaux lourds peuvent aussi étre « perturbateurs » :
Plusieurs métaux semblent pouvoir étre impliqués, dont :

le chrome (chez les crustacés)”

le manganese (chez les crustacés)%

le plomb : ce neurotoxique se montre aussi repro-
toxique en étant facteur de délétion de la spermato-
gengsel®!l

e le mercure ; En Chine, une corrélation existe entre
une sous-fertilité chez des hommes vivant & Hong
Kong ayant consommé plus de quatre repas de pois-
son par semaine, quand ils ont aussi des taux de mer-
cure plus élevés dans les cheveux (avec également
des problemes de peau et des autismes plus fréquent
chez les enfants qui ont les plus haut taux de mercure
(mesuré dans le sang, les cheveux et I'urine)l?!.
Dans la réserve amérindienne d'Aamjiwnaang, au
ceeur de la « chemical valley » du Canada, on soup-
conne des produits tels le mercure, les dioxines,
I'HCB ou les PCB d'étre a 1'origine de la modifica-
tion du sex-ratio constaté : une étude conduite par
Constanze MacKenzie, de l'université d'Ottawa, a
montré que le ratio a la naissance est passé de un
garcon pour une fille en 1984 a un garcon pour deux
filles en 1999. En outre, le taux de fausses couches
est de 39 % contre 25 % habituellement et 23 % des
enfants de moins de 16 ans souffrent d' ADHD (hy-
peractivité avec déficit d'attention), au lieu de 4 %
habituellement.

9 Effets

IIs peuvent étre fortement différés dans 1'espace et dans
le temps (cancer ou malfonction apparaissant plusieurs
décennies apres 1'effet perturbateur, voire étre « transge-
nérationnel » (avec des effets sur au moins une ou deux
générations dans le cas des descendantes de femmes trai-
tées au distilbene)>3.

Les modulateurs endocriniens peuvent perturber la ma-
turation sexuelle, le développement des organes repro-
ducteurs — malformation des gonades ou régression
pénienne — ou la reproduction et entralner des cancers
hormono-dépendants. Ils peuvent également perturber la
fonction thyroidienne, altérer le systéme immunitaire ou
engendrer des troubles du comportement.

De nombreuses études écotoxicologiques sur les orga-
nismes aquatiques, en particulier sur les mollusques et
les poissons, ont montré que ces molécules pouvaient
conduire jusqu'a l'imposex, c'est-a-dire le changement de
sexe de 1'animal. Les poissons sont souvent tres sensibles
aux contaminants de ce type : dans certains estuaires?®¥
de Grande-Bretagne ou en aval de stations d’épuration
d'eaux résiduaires, on peut rencontrer des populations
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9.1 Efudes récentes

de poissons hermaphrodites. Chez des flets males vi-
vant en milieu contaminé par des polluants hormono-
mimétiques, des ovocytes apparaissent au milieu des
spermatozoides.

Depuis plusieurs années, les chercheurs suspectent de
nombreux composés chimiques d'étre des perturbateurs
endocriniens pour 1'espece humaine. Des méta-analyses
publiées dans les années 1990 ont montré le déclin régu-
lier de la qualité du sperme chez ’homme depuis 50 ans,
en particulier en Amérique du Nord et en Europe. L'in-
cidence du cancer du testicule augmente depuis plusieurs
décennies dans un certain nombre de pays européens. Il y
aurait une corrélation entre la présence de perturbateurs
endocriniens et les malformations de 1'appareil reproduc-
teur, par exemple entre la présence de pesticides et la
cryptorchidie ou entre des composés de type bisphénol A
ou dioxines et I'hypospadias. Chez la femme, on constate
des anomalies de la fonction ovarienne, de la fertilité, de
la fécondation, de la gestation et de I'implantation utérine

Un avancement de I'age de la puberté est constaté chez
les filles, mais non chez les garcons. Ainsi environ 15 %
des fillettes américaines entament leur puberté & 7 ans,
selon une étude réalisée ayant porté sur 1 239 enfants
américains, publiée en 2010 dans la revue Pediatrics. Les
seins des jeune fille blanche dans 10 % des cas com-
mencent a se développer a cet age et ce taux a doublé
depuis 1997%). Chez les jeunes filles noires ce sont 23
% des fillettes qui a 7 ans entament leur puberté. En 30
ans, la période de 1'enfance a ainsi été abrégée d'un an
et demi (alors que la maturité intellectuelle n'a pas suivi
cette transformation des corps). Des perturbateurs endo-
criniens féminisants sont fortement suspectés et certains
scientifiques parlent de problemes d'écologie de la fémi-
nité (« The Ecology of Women »[3¢1).

Les doses auxquelles les effets se manifestent peuvent étre
faibles : une ingestion par le rat de 20 microgrammes de
bisphénol-A, un composé dont les éthers servent a pro-
téger l'intérieur des boites de conserve, est suivie d'effets
cestrogéniques.

Les modulateurs endocriniens peuvent agir in utero : a
Seveso, il est apparu une prépondérance des naissances
de filles parmi la population contaminées par la dioxine.
Il a été montré que le DES était responsable de cancers
de l'appareil génital et d'atteinte de la fertilité chez les
hommes et les femmes exposés in utero. Le bisphénol-
A et le diéthylstilbestrol (DES) provoquent une hyper-
trophie de la prostate des souris exposées in utero. Les
malformations génitales des petits gargons sont de plus
en plus nombreuses dans les pays industrialisés®”!.

La synergie résultant des interactions entre xénobiotiques,
micro-nutriments et médicaments peut aggraver les ef-
fets : I'exposition simultanée de la femelle immature a des
faibles doses de flavonoides et d’cestradiol se traduit par
un fort effet cestrogénique.

Comme pour tout produit chimique, 1'effet dépend de la
dose ; ainsi, si l'activité cestrogénique du nonylphénol est

un fait, le potentiel d'action est tres faible en comparaison
avec les cestrogenes naturels : une étude de 1'évaluation de
risques sur les mammiferes, préparée par la Commission
européenne, a clairement indiqué que les effets domma-
geables résultant de la perturbation du systéme hormonal
n'interviennent que pour des expositions nettement plus
élevées que la toxicité générale. Pour les mammiferes, le
déclin de la population des phoques de la Baltique, expo-
sés a des composés organochlorés (PCD et DDE) pourrait
au moins en partie étre expliqué par des perturbations des
systemes endocrinien et immunitaires. Chez les oiseaux
contaminés par de faibles doses de DDT et/ou par des
PCB, la coquille de I'ceuf est amincie, et des anomalies
de l'appareil reproducteur et congénitales sont plus fré-
quentes.

Les perturbateurs endocriniens sont particulierement
dangereux pour les femmes enceintes, les nourrissons, les
jeunes enfants et les adolescents pendant la puberté. Les
expositions lors de ce que I'on appelle les « fenétres cri-
tiques de développement »'° sont 2 éviter. Durant ces pé-
riodes, de tres faible perturbations du syst¢eme hormonal
peuvent dérégler la mise en place des structures et fonc-
tions de 1'organisme et éventuellement affecter jusqu'aux
générations suivantes>®.

9.1 KEtudes récentes

Entre les années 1999 et 2001, une étude sur les ef-
fets d'un cestrogene synthétique sur des populations aqua-
tiques ont été réalisés. L’expérience prend place sur un
lac entier dans la région des lacs expérimentaux dans le
nord-ouest de 1'Ontario au Canada.

En 2000, 24 ans apres 'accident d'une usine d'herbicides
a Seveso (Italie), une étude a montré que les hommes ex-
posés au nuage de dioxines ont eu deux fois plus de filles
que de gargons.

En 2002, a Ufa (Russie), des chercheurs ont montré que
les travailleurs d'une usine d'herbicides, contaminés par
les dioxines, ont eu des filles dans les deux tiers des cas.

10 KEtat de la recherche

Ce theme situé a la confluence de la biologie, de la chimie
et de la médecine a connu un essor important des années
1990 a 2010.

Des expérimentations en cours cherchent a mieux
mesurer l'effet des perturbateurs endocriniens sur
l'homme — tels la diminution de la spermatogenese
ou l'augmentation de malformations génitales — et
I'incidence de 1'épigénétisme sur la sensibilité de cer-
taines populations. Dans les années 2000, la recherche
a été élargie aux effets sur le systtme endocrinien et,
notamment, la production d'enzymes responsables de la
différenciation sexuelle.
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L'expérimentation animale porte sur les tests de
« toxicité » dose-réponse, pour différencier I'effet pertur-
bateur de I'effet hormono-mimétique chez 1'homme. Par
exemple, des souris sauvages, aux réactions normales, et
des souris transgéniques ArKo (Aromatase knock out)
— qui présentent une déficience en cestrogénes — sont
utilisées pour mesurer les effets de molécules a activité
cestrogénique (féminisante) — tel le méthoxychlore, un
insecticide organo-chloré — ou anti-androgénique (anti-
masculinisante) — telle la vinclozoline, un fongicide. Les
molécules qui présentent un effet cestrogénique in vitro
(test de E-screen) font I'objet d’études in vivo sur des rats
femelles immatures ou ayant subi une ovariectomie.

Quelques études in situ sont faites ou en cours, notamment
sur les poissons (par exemple chevaine ou épinoche a trois
épines®!) chez laquelle la spiggin est un biomarqueur
d'exposition aux androgenes). La vitellogénine, qui in-
dique une exposition a des cestrogeénes mimétiques, est le
biomarqueur le plus utilisé. Certaines études s’intéressent
aussi aux effets de la métabolisation des polluants orga-
niques, du stress oxydant et de la neurotoxicité de cer-
tains perturbateurs, ou a d'éventuelles synergies. L’acti-
vité aromatase devrait aussi étre mesurée en France vers
2008 (chez le chevaine, I'épinoche, etc.).

Parallelement aux études in sifu, les mésocosmes et les
microcosmes constituent des modeles pertinents pour
étudier 1'effet de ces molécules dans 1'environnement, no-
tamment dans 'hydrosphere. Réalistes d'un point de vue
écologique et contrdlables, les mésocosmes permettent
d'évaluer les effets a long terme sur la biocénose et
le devenir des substances chimiques dans le biotope.
En 2004, I'OCDE a organisé une campagne internatio-
nale d'intercomparaison des méthodes d'analyse de la
vitellogenese chez le poisson-zebre (Brachydanio rerio)
avant, en 2011, de publier un guide méthodologique sur
les tests!6%!,

En 2013, un rapport!®! conjoint PNUE-OMS confirme
une responsabilité chez de nombreux animaux et chez
I'étre humain, comme dans l'augmentation des cas de
cryptorchidie de I'enfant, des cancers du sein, de la thy-
roide et de la prostate, mais aussi de certains troubles
du développement du systtme nerveux, de déficit de
l'attention et/ou d'hyperactivité chez l'enfant, tout en ad-
mettant que le probléme puisse étre sous-estimé[%?!, met
en jeu des mécanismes complexes difficiles a différencier
d'autres facteurs environnementaux et non-génétiques
(age et nutrition notamment), qui nécessitent d'encore de
beaucoup améliorer la connaissance!®3, notamment pour
mieux comprendre les synergies entre perturbateurs en-
docriniens, pour notamment « protéger les générations
futures »%1. « Parallélement, on a constaté qu'une in-
terdiction ou restriction de I'utilisation de substances chi-
miques perturbant le systéme endocrinien entrainaient la
reconstitution des populations d'animaux sauvages et une
réduction des problemes de santé » soulignent les auteurs
du rapport'®®! qui appellent a
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1. améliorer les tests, car « les perturbateurs endocri-
niens chimiques connus ne constituent que « la par-
tie émergée de l'iceberg » et il faut disposer de mé-
thodes de test plus completes pour identifier d'autres
perturbateurs endocriniens éventuels, leurs sources
et les modes d'exposition ».

2. soutenir la Recherche notamment sur les synergies
entre perturbateurs endocriniens chimiques « (ve-
nant principalement de sous-produits industriels) sur
les étres humains et sur la faune, qui y sont de plus
en plus exposés »[63.

3. collecter et diffuser 1'information sur ces perturba-
teurs (63!

4. développer la collaboration et le partage de données
entre chercheurs, entre pour « combler les lacunes,
principalement dans les pays en développement et
ceux dont 1'économie est émergente »31,

11 Meéthodes d'analyse et de détec-
tion

Une des premieres approches est d'utiliser différents or-
ganismes vivants comme biodétecteurs. Les doses aux-
quelles les hormones et certains perturbateurs endocri-
niens peuvent agir sont tellement faibles que leur analyse
pose un défi. Certains systemes de biodétection peuvent
donner une réponse a des concentrations en stéroides de
lordre 10 a 1 000 fois plus faible que les techniques
permettant de doser les agents anabolisants (technique
qui répond bien a des concentrations de I'ordre du nano-
gramme par millilitre). De plus, les faibles doses consti-
tuent souvent un mélange complexe et le biodétecteur ré-
vele toutes ces substances.

Comme exemple de biodétecteurs on peut faire appel a
des cellules humaines (MCF7) en culture ou d’autres es-
peces, les rats de laboratoire, des levures, les bactéries,
le poisson zebre. Chaque biodétecteur a ses particularités
et ses problemes éthiques. Par exemple, les cellules hu-
maines MCF7 sont utilisées comme biodétecteur de com-
posés cestrogenes depuis presque 20 ans. Ces cellules sont
dérivées d’un cancer du sein et elles ont gardé plusieurs
caractéristiques comme le fait d’€tre stimulées par la pré-
sence d’cestrogene. Les cestrogeénes, ou les substances qui
les imitent, fonctionnent en activant une protéine récep-
trice de la cellule, qui régule tout un jeu de geénes, il suffit
de compter les cellules au bout de quelques jours pour
déterminer leur présence.

Un autre test in vitro utilisé est basé sur une souche de
levure possédant un géne exprimant le récepteur humain
aux cestrogenes, dit YES (yeast estrogen screen). Les le-
vures ont la capacité, par une suite de réactions enzyma-
tiques, de produire la -galactosidase qui transforme la
couleur jaune de départ du mélange en couleur rose qui
absorbe 4 540 nm en spectroscopie ultraviolet-visible!*4,
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Un autre test développé consiste a mettre en contact avec
le produit ou le milieu a tester des petits organismes ver-
tébrés translucides (dérivés de larves d'amphibiens ou de
poissons), physiologiquement trés proches de I'€tre hu-
main, qui émettent une fluorescence grace a des bioma-
queurs lorsqu'une fonction biologique est activée(test is-
su du partenariat de Watchfrog avec Eurofins Environne-
ment). Ces petits organismes évitent d'avoir recours a des
organismes “vivants protégés” au sens de la nouvelle ré-
glementation, et ne sont pas limitant, tant en termes de
type que de concentrations de polluants. Mais permettent
un test “in vivo” a faible cofit, sur un modele plus pré-
dictif de la santé humaine que les modeles poissons ou
invertébrés.

Les taux plasmatiques en vitellogénine peuvent tre me-
surés chez certains types de poissons (truites saumonées).
La vitellogénine est une protéine vitelline synthétisée par
le poisson femelle mature. Elle est également produite
chez le poisson méle exposé a un perturbateur endocri-
nien. Les poissons males exposés a ces cestrogenes pro-
duisent des protéines d'ceufs, ont des gonades plus petites
et, dans les cas plus graves, produisent des ceufs. La ré-
ponse biologique du poisson male qui est le taux plasma-
tique en vitellogénine est nettement accrue sur les sites
a forte activité cestrogéne. Pour permettre I'analyse du
plasma contenant la vitellogénine on utilise un test ELI-
SA (enzyme linked immunosorbent assay)®3. En plus de
la vitellogénine, il a été démontré qu’il peut avoir bio-
accumulation des perturbateurs dans le foie, la bile et le
gras!°l,

Les diverses analyses prennent le plus souvent place dans
des rivieres puisqu’elles sont 'endroit établi pour le rejet
des eaux usées. Pour une riviere, le débit est fortement
touché par les précipitations. La répartition des produits
chimiques est tributaire des conditions météorologiques
(UV et température) et de I'activité microbienne. Il est
donc difficile de déterminer une concentration constante
a laquelle les organismes vont faire face. Il est donc né-
cessaire d’obtenir un échantillonnage dans le temps. La
premiere méthode pour pallier cette difficulté est I'utili-
sation de biocapteurs comme les poissons.

Plusieurs autres techniques d’extraction existent pour
I'eau brute ou filtrée. L’eau peut étre vectrice de perturba-
teurs endocriniens a double titre : les molécules qui sont
les plus solubles ou les plus concentrées peuvent étre en-
trainées sous forme dissoute. Pour ce qui est des mo-
lécules moins solubles ou répandues depuis un certain
temps dans 'environnement, elles peuvent étre associées
a des particules de sol et des sédiments en suspension dans
I'eau. L’estimation de la contamination de I'eau doit ap-
paraitre dans sa globalité. Finalement I’évaluation de la
contamination de ’'eau peut étre envisagée sous I'angle de
la concentration de I'eau en perturbateur endocrinien ou
en termes d’exposition. Pour pallier la concentration, un
préleveur automatique ou instantané (dit actif) peut étre
utilisé et pour déterminer I'exposition, aussi l'utilisation
de capteurs passifs est possible.

L’extraction liquide-liquide au dichlorométhane est la
plus largement utilisée, puisque cette méthode possede
un bon rendement, un large spectre d’action et cette tech-
nique est aisée a mettre en ceuvre. Elle utilise les caracté-
ristiques physico-chimiques de la molécule de dichloro-
méthane qui sont : polaire, non miscible a I'eau et lipo-
phile. Un autre technique fait intervenir des cartouches
(SPE). Ces pieges fixent les molécules lorsque I'eau est
passée au travers. Un mélange de solvants peut ainsi étre
employé pour éluer ces cartouches et recueillir les molé-
cules recherchées. La solution obtenue est de plus faible
volume et constitue une étape de préconcentration. L'ex-
traction est donc sélective a des molécules spécifiques
puisque tous les produits ne sont pas nécessairement rete-
nus par la cartouche et élués par le solvant utilisé comme
éluant. Ces capteurs sont souvent des instruments auto-
matisés permettant la prise de données dans des inter-
valles de temps. Néanmoins, ce type d’appareil est sujet a
des inconvénients majeurs comme l'utilisation de source
d’énergie, le bris de piece mécanique, le déreglement dii
aux conditions météorologiques.

Une autre méthode utilise une technique récente soit
l'usage de capteur passif qui intégre la contamination dans
le temps. L’exposition plutdt que le flux de contaminant
est estimée. Les dispositifs se présentent sous la forme
de poche SPMD (pour semi-permeable membrane device)
ou de capteurs POCIS (pour polar organic componds in-
tegrative samplers). Dans ces capteurs il y a une résine
d’une capacité d’absorption spécifique a I’hydrophobici-
té de polluants organiques. Les SPMD sont utilisés pour
les composés hydrophobes (PCB, organochlorés) alors
que les POCIS sont pour les composés plus hydrophiles
comme les résidus pharmaceutiques. Les POCIS possé-
dant une phase permettant la rétention de composés tels
que les pesticides (Particule de Isolute ENV+ et Amber-
sorb1500 dispercé sur S-X3 BioBeads) ont démontré une
meilleure sélectivité pour les xéno-cestrogeénes!®’).

Pour réaliser les tests quantitatifs la GC-MS ou la LC-
MS/MS peut étre utilisée. Une des méthodes utilisées par
le gouvernement du Québec pour doser les perturbateurs
endocriniens est la GC-MS. Les hormones et autres sub-
stances sont extraites avec I'aide de colonne Oasis HLB.
L’extraction prend un volume de 1 litre et met 14 jours
a étre réalisée, la colonne préconcentre les analytes & un
volume de 500 mg. Par la suite, le diéthyl éther est utilisé
pour laver cette phase, et conditionné avec le méthanol.
On lave encore avec un mélange d’eau/méthanol dans des
proportions de 60 :40 et une autre élution avec diéthyl
éther/eau 90 :10. Une purification sur gel de silice avec
le méme solvant d’élution est la prochaine étape. Finale-
ment, avant 'analyse par GC/MS une déviation au BST-
FA est réalisée. Les caractéristiques de la colonne ain-
si que les divers parametres expérimentaux peuvent étre
observés dans le lien externe correspondant.
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La diminution de 1'exposition est compliquée par le carac-
tere « ubiquitaire » de 1'exposition (Elle se fait via 1'eau,
l'air, le sol, les aliments et médications, la pilule contra-
ceptive, etc.). C'est pourquoi on recherche encore des
biomarqueurs pertinents pour mieux mesurer 1'exposition
humaine et d'autres especes.

La prévention des risques requiert une meilleure connais-
sance des propriétés toxicologiques des molécules et la
restriction ou l'interdiction de certains perturbateurs. De
nombreux programmes de recherche ont donc été mis en
place, et la directive REACH devrait élargir le champ de
la connaissance dans ce domaine, méme si certains pro-
duits y échappent (dont les pesticides).

Divers Etats prennent des mesures contraignantes sec-
torielles ou pour certaines molécules. Par exemple, la
commercialisation, la fabrication, 'importation et I'ex-
portation des jouets et articles de puériculture conte-
nant des phtalates ont été interdits en France en 1999.
Le nonylphénol a été interdit en Allemagne en 2003.
Quelques pesticides dont le chlordécone et l'atrazine (qui
perturbait gravement le développement des grenouilles)
ont été interdits, pour ne citer que les plus médiatisés.
L'usage du DDT a été mondialement interdit en 1973,
mais alors qu'on le trouve encore dans 1'environnement
et les graisses de nombreux organismes, des pressions
existent pour réautoriser son usage dans les pays pauvres.

Les eaux usées posent un probleme majeur de pollution
diffuse. Les nombreux perturbateurs endocriniens (dont
xéno-cestrogenes et médicaments) qu'elles contiennent
ne sont pas traités (ou imparfaitement) par les stations
d'épuration existantes (STEP). Certains composés sont
dégradés, mais beaucoup ne le sont que pas ou partielle-
ment ; Une partie de ceux-ci est retrouvée en aval dans
I'eau et les sédiments, toujours biologiquement actifs.
Une autre partie est adsorbée sur des particules en suspen-
sion, mais souvent alors exportées avec les boues d’épu-
ration dans les champs. Le type de traitement et le temps
de séjour ont une importance. Un traitement additionnel
des eaux usées (a I'ozone ou au charbon activé), permet
une meilleure élimination des micropolluants, mais sou-
vent avec des colits supplémentaires. Le lagunage natu-
rel allonge le temps de séjour dans le milieu traitant, et
semble plus efficace ; mais un éventuel impact sur les oi-
seaux qui les fréquente reste a mesurer, afin de vérifier
qu'il ne s’agisse pas d'une situation de piége écologique.

12.1 Stratégies

12.1.1 Dans le monde

Plusieurs Etats ont des programmes nationaux sur ce
theéme (Japon, Etats-Unis, Suisse, France.).

L'OCDE vy travaille également depuis 199681 (avec la
commission européenne), dont sur les méthodes d'essai
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et d'évaluation des perturbateurs endocriniens ; d'abord
pour la santé humaine puis pour 1'environnement. Di-
verses commissions internationales visant notamment la
protection des océans (OSPAR, HELCOM, etc.) s’inté-
ressent aussi a ces questions.

la recherche porte généralement sur les themes suivant :

e Le criblage, c'est-a-dire les méthodes analy-
tiques (chimiques, tests biologiques, biomarqueurs
d'effets) pour déterminer le taux de ces polluants
dans un milieu ;

e La mesure de la répartition et durée de vie dans
I’'environnement (eau, sol, air, sédiments, aliments,
etc.) et/ou dans les organismes vivants (monitoring,
biomonitoring, etc.).

e L’identification des dangers et I’évaluation des
risques, la mesure du degré d'impact effectif (chez
quelques especes jugées représentatives ou faciles a
étudier) ;

e La compréhension des mécanismes d’action (et
d'éventuels effets épigénétiques), mais aussi de dé-
gradation naturelle de ces molécules, par des études
écocinétiques et toxicologique des perturbateurs en-
docriniens ;

e ['étude des voies métaboliques dans I'organisme et
les étapes clef de la biodégradation ;

Des études de population ou écoépidémiologiques ont mis
en évidence des effets a long terme. Elles ont permis de
développer des modeles animaux et de commencer a dé-
velopper des modélisations des effets des perturbateurs
endocriniens.

Etats-Unis : Par exemple, I'EPA (Agence de protection
de I'environnement des Etats—Unis) s’est donnée comme
objectif de tester des milliers de substances chimiques
différentes au cours des prochaines années pour en vé-
rifier les effets endocriniens.

Canada : Des mesures d’alkylphénols polyéthoxylés en-
trant dans la composition de pesticides ont été prélevés
dans plusieurs cours d’eau.

Suisse Au début des années 2000, le Conseil fédéral le
Fonds national a lancé un programme de recherche en
Suisse (PNR 50 visant a développer des stratégies pour
évaluer les risques et dangers de I'exposition du vivant aux
perturbateurs endocriniens, pour 2001-2007 ; 17 projets
subventionnés en 2001, et 7 autres en 2003, ayant abouti
a des conclusions et recommandations pour les autorités
et les industries, afin de limiter les effets négatifs de ces
substances et des futurs composés développés.

France : Un premier « Programme national de recherche
sur les perturbateurs endocriniens » a été lancé en 2005,
en lien avec ANR et TAFSSET, a la suite des recom-
mandations du Comité de la Prévention et de la Précau-
tion (CPP) consécutive a une saisine sur les perturbateurs
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endocriniens (conclusions publiées en décembre 2003 ),
ainsi qu'a 'annonce faite en juin 2004 par monsieur le mi-
nistre chargé de 1'Environnement S. Lepeltier. Un nouvel
appel a projet a été lancé mi-2008 ciblant des « questions
orphelines », dont celle des impacts sur fonction thyroi-
dienne ou le systéme immunitaire. Une cohorte « PELA-
GIE » vise un suivi de 3 500 couples meres-enfants en
Bretagne (a partir de 2002)!%, intégrée dans le réseau
européen de cohortes meres-enfants.

A la suite d'un rapport!’?! publié en 2013, les ministeres
de la Santé et de 1'écologie ont lancé (septembre 2013)
une consultation publique!’!! préalable a une « stratégie
nationale sur les perturbateurs endocriniens » (PE), re-
prenant les propositions des groupe de travail établis apres
la Conférence environnementale de septembre 2012, ras-
semblant élus, chercheurs, ONG et entreprises. La straté-
gie vise d'une part a limiter 'exposition aux perturbateurs
endocriniens et leurs conséquences sanitaires et environ-
nementales, et d'autre part a renforcer la recherche!’"!,
Les études devraient porter sur la santé, la biodiversi-
té, les alternatives, la bioremédiation et un laboratoire
spécialisé pourrait étre créé, pour faire un pont entre la
recherche fondamentale et la recherche appliquée, et pour
notamment proposer des tests d'évaluation plus pertinents
aux industriels et chimistes!’’!. Le rapport préconise aus-
si un volet formation / sensibilisation ; ainsi qu'un pro-
gramme de surveillance des populations et des milieux :
en 2014, 'INVS devrait publier les premiers résultats
d'études sur l'imprégnation des meres et leurs nouveau-
nés, et entamer une étude d'imprégnations de la popula-
tion. Des campagnes d'analyses d'eau souterraine et de
surface, ont été faites en 2011 et 2012 dont la synthese
sera publiée. Le rapport préconise d'expertiser cinq sub-
stances suspectées par an au moins, pour confirmer ou
évaluer leurs effets « perturbateur »7°!. Des laboratoires
privés pourraient (Contract Research Organisations) ré-
pondre aux besoins d'essais de caractérisation des dangers
potentiels des substances, dés que ces derniers auront été
validés!”",

Belgique : En 2013, le Conseil Supérieur de la Santé a pu-
bli€ un avis “Perturbateurs endocriniens : Effets a faible
dose, relation dose-effet non monotone et périodes cri-
tiques de sensibilité" dans lequel le CSS :

e reconnait I'existence d'effets a faible dose parce que,
méme si les données disponibles (études épidémio-
logiques, in vivo et in vitro) ne concordent pas
toujours précisément, il n'y a aucun doute scien-
tifique que certains polluants agissant sur le sys-
teéme endocrinien induisent des effets a faible dose
d'exposition ;

e conclut que la relation dose-effet non-monotone
mérite davantage d'attention tant au niveau de
la recherche qu'au niveau de la réglementation.
Par conséquent, la stratégie qui consiste a définir
des doses “slires” et “seuil” ne s’applique plus a
I'ensemble des PEC ;
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e conclut également qu'il y a des preuves solides éta-
blissant une sensibilité tres élevée de I'organisme en
développement aux expositions aux substances chi-
miques susceptibles d'altérer les actions hormonales
normales lors d'étapes critiques du développement.
Ces étapes englobent la gestation (vie embryonnaire
et feetale), 1'allaitement, 1'adolescence mais égale-
ment la sénescence ;

Compte tenu de cette base scientifique, le Conseil recom-
mande en Belgique (et au niveau international) I'adoption
d'une politique de test applicable a 1'ensemble des sub-
stances chimiques pour lesquelles il y a des indications
qu'elles agissent comme des perturbateurs endocriniens,
ainsi que des stratégies et des essais qui prennent en
compte les constats de 'endocrinologie, méme lorsque
les préceptes toxicologiques traditionnels sont mis a
1'épreuve!’?!. Le Conseil avait d'ailleurs déja recomman-
dé en novembre 2010, que dans le cadre de 1'application
du principe de précaution, il fallait limiter 'exposition des
jeunes enfants au BPA a un niveau aussi faible que pos-
sible. Il recommandait donc de prendre des mesures per-
mettant de limiter de maniere importante la présence de
BPA dans les matériaux destinés a entrer en contact avec
les aliments destinés aux nourrissons de 0 a 3 ans, d’autant
plus que ces matériaux ne sont pas les seules voies d’ex-
position au BPA (la voie cutanée par exemple en étant
une autre)/”3!. Un avis plus complet, publié en novembre
2012, avait ensuite fait le point des données d'exposition
alimentaire (90 % - canettes, boites de conserve, em-
ballages plastiques, biberons, etc.), non alimentaires (5
% - poussiere des maisons, matériel dentaire, tickets de
magasin en papier thermique, etc.) et autres (5 % - dis-
positifs médicaux, etc.). Cet avis mettait également en
garde sur les méthodes de cuisson et de réchauffement
des aliments directement dans les récipients en plastique
ou contenant du BPA. Le monitoring de I'exposition de la
population au BPA pouvait se faire via la mesure dans les
urines, moyennant certaines précautions détaillées dans
l'avis et une attention particuliere pour certains groupes
plus sensibles!74).

12.1.2 Union européenne

L'Union européenne a mis en place une « Straté-
gie communautaire concernant les perturbateurs endo-
criniens » pour « aborder, d'urgence, le probleme
des perturbateurs endocriniens nocifs a la santé et a
l'environnement »!731-[76LI771L1781 " Cette stratégie prévoit
trois types de mesures : a court, moyen et long terme.

A court terme, 1'Union européenne veut faire évaluer
une liste prioritaire de molécules (« liste prioritaire PE »)
fortement suspectes d'effets hormonaux, en identifiant les
manques de connaissances. L'UE veut utiliser les instru-
ments législatifs existants, dont REACH (Reglement re-
latif a 1'évaluation des risques) et la directive relative a
la classification des substances dangereuses, pour établir
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des programmes de surveillance qui doivent estimer les
doses et durées d'exposition aux substances perturbateurs
endocriniens « prioritaires » et en étudier les effets. Il est
aussi prévu d'identifier d'éventuels cas particuliers et les
groupes vulnérables a certaines substances (par exemple
enfants, etc.) si ces substances ne sont pas déja réglemen-
tées, elles devront étre inscrites sur la liste des perturba-
teurs endocriniens prioritaires ; Des réseaux d'échange,
d'information et de consultation des acteurs (niveau in-
ternational, Commission, Etats membres, industrie, etc.)
sont également prévus. L'UE veut une « pleine informa-
tion » de la population, notamment sur les activités en-
treprises, les mécanismes, la liste prioritaire PE. L'UE
finance diverses études des les années 2000, y compris
interrégionales via les crédits Interreg.

En 2000, 553 substances artificielles et 9 hormones de
synthese ou naturelles ont été inscrites dans la « liste prio-
ritaire ». Des actions prioritaires ont été listées pour éva-
luer le role de ces substances, et une conférence a été
organisée par la Commission sur les perturbateurs endo-
criniens (18-20 juin 2001, en Suede). Un appel a propo-
sitions de recherche de mai 2001 a bénéficié d'un bud-
get de 20 millions d'euros. Le Livre blanc sur la stra-
tégie pour la future politique dans le domaine des sub-
stances chimiques inclut les perturbateurs endocriniens
et la future directive sur la sécurité générale des pro-
duits devrait permettre de prendre plus facilement des
« mesures d'urgence au niveau communautaire ». Une
Stratégie communautaire sur le mercure qui est aussi un
perturbateur endocrinien a également fait 1'objet d'une
communication!7?}-1801

A moyen terme, I'UEI'Union européenne veut contri-
buer a identifier et évaluer les perturbateurs endocriniens,
développer des produits de substitution et des tests ca-
pables d'identifier les PE, notamment via le cinquieéme
programme-cadre de recherche et développement et les
initiatives privées.

A long terme, I'Union européenne veut adapter/modifier
la 1législation pour prendre en compte les PE, no-
tamment via le Reéglement (CEE) n° 793/93 concer-
nant 1'évaluation des risques et la directive 67/548/CEE
concernant la classification des substances dangereuses.
Le bon état écologique prévu par la Directive cadre sur
l'eau doit intégrer les aspects PE.

Le 14 mars 2013, le Parlement européen a adopté (489
voix contre 102) une résolution'!! proposée par la com-
mission Envi (environnement, santé publique, sécurité
alimentaire) « sur la protection de la santé publique contre
les perturbateurs endocriniens », appelant notamment la
Commission européenne a réduire I'exposition « a court
et a long terme » aux PE 821831 ]a Commission doit
avant le 1¢ juin 2015 modifier la législation européenne
pour réduire 'exposition humaine aux perturbateurs en-
docriniens, « en particulier pour les groupes les plus vul-
nérables, tels que les femmes enceintes, les bébés, les
enfants et les adolescents ». En janvier 2013, le parle-
ment avait déja souhaité!®*! que les PE soient reconsidé-
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rés, comme ayant une toxicité sans seuil (alors que le Co-
dex Alimentarius et I'Europe sont habitués a raisonner
en doses journalieres admissibles (DJA). Le parlement
souhaite que le principe de précaution (tel que défini par
1'Europe!®! : « Toute exposition peut entrainer un risque, &
moins que le producteur présente des preuves scientifiques
de lexistence d'un seuil, en tenant compte d'une sensibilité
accrue pendant des périodes critiques du développement,
ainsi que des effets » soit mobilisé a propos des PE3¢],

12.1.3 France

Un Programme national de recherche sur les perturba-
teurs endocriniens (PNRPE) sera animé par TAFSSET a
partir de 2009, avec un budget de 2 millions d'euros par
an.

En février 2014, un Rapport parlementaire (rapport
d'information de la Commission des affaires européennes
de 1'Assemblée nationale porte sur une « stratégie euro-
péenne a mettre en aeuvre pour prévenir les risques sani-
taires liés aux perturbateurs endocriniens » en abordant
aussi notamment les enjeux dans le monde du travail ('8,

12.2 Coit de l'exposition aux perturba-
teurs endocriniens

Le cofit de I'exposition aux perturbateurs endocriniens se
chiffre en milliards d'aprés un rapport rendu public le 18
juin 2014 par I' Alliance pour la santé et l'environnement
(Health and Environment Alliance, HEAL)!®71,

Ce colt serait de 5 milliards d'euros pour le systeme de
santé allemand, de 4 milliards d'euros par an pour le fran-
cais et de 31 milliards d'euros au niveau européen®’!.

Un rapport de 2015 pour le Journal of Clinical Endo-
crinology & Metabolism estime a plus de 150 milliards
d'euros le cofit sanitaire pour I'UE de I'exposition des po-
pulations a ces substances, dont environ 45 milliards pour
la France. L'estimation haute se situe aux alentours de
270 milliards, soit 2 % du PIB européen. Cependant, de
treés nombreuses substances (95%) n'ont pas encore été
prises en compte, faute de données suffisantes ou perti-
nentes pour le moment!®8],
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Depuis 1999, I'Europe a une stratégie commune vis-a-
vis de ces substances, via la réglementation des produits
chimiques et phytopharmaceutiques essentiellement.

L'Europe a contribué a interdire et retirer de nombreux
produits chimiques cancérogenes, mutagenes et repro-
toxiques (CMR) (pour I'homme et I'animal). Certaines
étaient des perturbateurs hormonaux avérés.

La Commission européenne a commandé en 2011 (au
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Pr Andreas Kortenkamp) un rapport sur I'état de la
science concernant les perturbateurs endocriniens. Ce
rapport a été publié® en 2012). Il a été suivi d'un rap-
port sur les enjeux scientifiques-clé en 20131 et d'un
avis scientifique de I'EFSA sur 1'évaluation des risques
liés aux perturbateurs endocriniens (criteres scientifiques
d'identification, pertinence des méthodes de tests sani-
taires et d'évaluation environnementale disponibles [°!!

Des travaux d'évaluation sont en cours, s’appuyant no-
tamment sur les publications internationales et le Com-
mittee on toxicity of chemicals in food, consumer pro-
ducts and the environment®* et 'ECETOC (European
Centre for Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals)
(931,941,951 devant aboutir 4 une modification de la ré-
glementation avant 2013, Le 3&me plan santé envi-
ronnement (PNSE3 annoncé pour 2014) devrait mieux
intégrer ces dimensions que les précédents, en lien avec
d'autres plans francais tels que le plan santé et travail, le
plan nutrition santé, plan cancer, plan obésité, plan na-
tional d'action contre la pollution des milieux aquatiques
par les micropolluants, plan national sur les résidus mé-
dicamenteux dans les eaux, plan Ecophyto, plan national
chlordécone, etc).
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