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Introduction :

Les perturbateurs endocriniens (PE) sont de plus en plus mis en avant dans le milieu de I’industrie
chimique. Apres I’émergence de leurs préoccupations dans les années 2000, ils sont devenus un vrai
probléme de santé publique ? notamment avec le scandale sur le Bisphénol A (BPA). Ils représentent de
nos jours un enjeu majeur pour les autorités de santé, et une réelle interrogation de la part des

professionnels de santé.

Durant la dernieére décennie, la liste recensant ces molécules s’est trés largement agrandie. Aujourd’hui
on recense plus de 900 substances qui ont des propriétés PE avérées ou suspectées [1]. Nous y sommes
tous exposés. De plus en plus de recherches montrent que ces molécules, utilisées dans plusieurs
¢léments du quotidien, ont un impact plus ou moins direct sur nos organismes ainsi que sur celui de nos
générations futures. Des perturbations de la faune ont également été recensées. En effet, un phénomene
de féminisation de populations de poissons a été sujet de recherches. C’est par pollution de I’eau par ces
molécules perturbatrices que des animaux marins perdent la capacité de se reproduire. L’étude menée
met en lumicre cette féminisation par la pollution des eaux par des cestrogenes synthétiques. La hausse
de prescription et de traitement des femmes avec des contraceptifs oraux est mis en cause. Ces pilules
sont ¢liminées apres absorption dans les eaux usées, mais la forme éliminée reste trés active et pollue

alors par conséquent les eaux. [2]

Selon le barométre IRSN! 2020, la perception des risques liés aux PE est de 52 % pour un risque classé
comme « ¢levé », ¢’est-a-dire qu’un Frangais sur 2 est conscient du risque sur la santé, engendré par ces
molécules. Néanmoins, il augmente d’année en année, ; il était de 33 % en 2014. Les Francais classent
tout de méme les PE comme la catégorie pour laquelle ils ont le moins confiance dans les autorités pour

les protéger des situations a risques, et ce, pour la premiére fois. [3]

En effet, nous nous sommes rendu compte que certains comportements impactés par ces PE résultent
d’une exposition bien antérieure. Le moment de la grossesse est une période davantage a risque étant
donné I’immaturité des organes et le développement des fonctions vitales de I’organisme. Beaucoup de
pathologies ou encore de troubles observés lors de la croissance de I’enfant seraient en effet dus a une

exposition prénatale aux PE, par le biais de la mére.

Seuls 20 % des obstétriciens gynécologues évoquent les expositions environnementales avec les femmes

enceintes lors des consultations [4]. Les risques sont donc trés peu abordés et les conséquences sont

! Institut de radioprotection et de siireté nucléaire
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nettement visibles. Ainsi, il serait intéressant de sensibiliser davantage les futures mamans aux risques
de ces composés afin de limiter I’exposition a ces derniers. On s’efforcera de découvrir quelles sont les
molécules concernées et comment elles impactent le développement de certaines fonctions ou

pathologies.

Une étude portant sur la prise de connaissances des risques des PE au moment de la grossesse par des
femmes enceintes, a ¢té menée par les hopitaux universitaires de Poitiers. Les objectifs étaient de se
rendre compte de la perception du risque et de 1’exposition de ces femmes. Il semblerait que les femmes
soient plus conscientes du risque encouru pour le feetus que pour elles-mémes. Elles estiment la gravité
de ces PE a 6,5 sur une échelle de 0 a 9. Le groupe de chercheurs a également identifié des déterminants
qui impactaient la perception de ce risque ; en effet 1’age, la présence d’une figure maternelle pour la
future maman, la catégorie socioprofessionnelle ainsi que [’acces a [D’information (média,
connaissances...) justifient d’une discordance entre les différentes femmes. Ils ont conclu que les
femmes avaient une connaissance jugée moyenne sur les PE. Elles ont conscience de la gravité de

I’impact de ces molécules, néanmoins, elles minimisent 1’exposition a ces derniers [4].

L’engouement actuel pour cette catégorie de molécules, face a plusieurs scandales sanitaires, fait de ce
fléau un sujet de recherche important. De plus en plus d’études sont menées sur le sujet malgré les
difficultés a mesurer les expositions, et les limites évidentes des études. Cependant, malgré 1’incertitude
des résultats et les conditions divergentes qui encadrent les études (a cause des différentes normes de
chaque pays), il est tout de méme possible d’avoir une idée sur les conséquences néfastes de ces

molécules.
Le but de ce mémoire sera de comprendre ce qu’est un PE, d’étudier son impact sur le déroulement de

la grossesse ainsi que sur le feetus et la future vie de I’enfant a naitre, et enfin d’appliquer ces

connaissances a notre pratique officinale.
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L. Les perturbateurs endocriniens

C’est en 1966 que les interrogations sur I’impact de I’environnement sur la santé naissent.
Ce sont des zoologistes qui observent une diminution de la reproduction des poissons dans les environs
de certains Grands lacs. Le gouvernement américain cré¢ alors the National Institute of Environmental

Health Science (NIEHS)?.

De plus en plus de scientifiques s’intéresseront au sujet. R. Metcalf montre en 1980 que les produits
chimiques s’accumulent dans I’organisme et s’y dégradent. En 1950, une corrélation entre le
développement précoce des seins de jeunes filles et les cestrogeénes présents dans 1’environnement est
mise en avant ; la suspicion d’un impact de ces molécules sur la fertilité ainsi que sur certains cancers

des organes reproducteurs est avancée.

C’est uniquement en juillet 1991 que le terme « perturbateurs endocriniens » est employé pour la
premiére fois. Ceci marque le début d’un tournant décisif dans la lutte contre ces produits chimiques aux
effets néfastes.

Cette avancée a été suivie par une série d’études qui ont confirmé leur toxicité, conduisant a
I’allongement de la liste de molécules qualifi¢es de perturbatrices du systeéme endocrinien.

Enfin, en 2009, 1’Endocrine Society® qualifie les PE comme une préoccupation majeure auprés de la
communauté scientifique. [5] De nombreuses questions font surface sur les mécanismes, le taux
d’exposition, la persistance des molécules dans I’organisme, les périodes de vulnérabilité, I’existence de
marqueurs permettant de les repérer... A ’heure actuelle, toutes les réponses n’ont pas encore été
¢tablies, mais les recherches se poursuivent.

Depuis, certaines molécules chimiques comme la dioxine, les biphényles polychlorés (PBC), le
distilbéne (DES) ou encore le dichlorodiphényldichloroéthane (DDT) ont été réglementés pour protéger
la population de leurs effets néfastes qui ont pu étre documentés au fil des années. Les avancées sur la
recherche ont notamment permis 1’éviction du BPA dans les biberons en 2020. Néanmoins, beaucoup

de produits suspectés PE sont toujours utilisés couramment, car les études n’ont pas encore abouti.

2 Est devenu le leader sur le terrain de la santé environnementale, son but est de rechercher comment
I’environnement impact la santé
3 Société savante et médicale internationale d'origine américaine destinée a la recherche fondamentale

et clinique dans le domaine de I'endocrinologie et fondée aux Etats-Unis en 1916
12



Plusieurs scandales ont contribué a sensibiliser la population aux risques provoqués par ces molécules.
Parmi ces scandales historiques, on peut citer comme exemple celui sur le Distilbéne®, diéthylstilbestrol
(DES), un médicament des années 1950. Il était indiqué dans la prévention des avortements spontanés,
pour les femmes qui rencontraient des soucis pour procréer. Elle a également été commercialisée sous
Stilbestrol-Borne® et Furostilbestrol®. Cette molécule, cestrogene de synthése, a été tres largement
prescrite aux Etats-Unis comme en France. Elle a entrainé de nombreuses conséquences sur la
descendance de la femme traitée. Plusieurs anomalies ont été décelées, comme des problémes de fertilité,
des cancers gynécologiques, des soucis de développement de I’appareil reproducteur (canaux de Miiller,
micropénis, kystes...) ou encore des grossesses extra-utérines, des fausses-couches ou des naissances
prématurées. [6] C’est uniquement en 1971, apres 1’observation alarmante de plusieurs cas de cancers
génitaux chez de jeunes femmes (14 a 22 ans) que la molécule devient contre-indiquée chez la femme
enceinte aux Etats-Unis, puis en 1977, soit six ans apres, en France. En 1991, le DES est reconnu comme
PE, puis en 2000 comme probléme de santé publique.

Ces conséquences citées ont été relevées chez les trois générations suivantes, tant chez les femmes que
chez les hommes. [7] On estime que prés de deux millions de femmes ont été traitées par DES
uniquement aux Etats-Unis. [8] En France, on estime a 80 000 filles et a 80 000 garcons suspectés
d’avoir été exposés a la substance. [9]

D’aprés une étude de cohorte sur 47 000 femmes, les « petits-enfants DES »* ont une augmentation
significative des troubles de I’attention et d’hyperactivité, qui suggére un effet également sur le

développement du systéme nerveux. [§]

Les PE sont par définition « une substance ou un mélange de substances, qui altére les fonctions du
systéme endocrinien et de ce fait induit des effets néfastes dans un organisme intact, chez sa progéniture
ou au sein de sous-populations » d’aprés I’OMS [10]. IIs ont donc un impact direct sur 1’organisme ou
sur la descendance par le biais des fonctions endocrines, en interférant donc sur le mécanisme d’action
des hormones. Ils sont capables d’altérer I’équilibre hormonal. Le systéme endocrinien joue un rdle
central et régule de nombreuses fonctions de I’organisme comme le métabolisme, le développement, le
comportement ou encore la reproduction. Toutes les substances agissant sur le systéme endocrinien ne
sont pas qualifiées de PE : elles doivent avoir un effet nocif, ou déclencher une pathologie en lien avec

ce systeme pour étre qualifié de tel.

* Nom donné aux enfants ayant eu une grand-mére traitée par DES
13



Ces effets ont déja été observés dans la nature sur les animaux sauvages dont I’exposition aux pesticides

a eu des impacts conséquents sur les caracteres sexuels. [11]

La liste de ces substances est en constante évolution et est modifiée en fonction des nouvelles
connaissances et de I’aboutissement des recherches. De plus en plus de molécules rejoignent la liste de
ces PE [12], car leur développement et leur mise sur le marché ont été fait sans tests toxicologiques
appropriés pour détecter un éventuel impact hormonal. [11] En effet, on se rend compte des effets des
années apres, avec I’impact sur plusieurs générations. Bien qu’a I’heure actuelle, il est possible de prédire
certains effets endocriniens avec les études, ainsi que les différentes alertes et les connaissances sur ces

derniers, cette phase reste toujours délicate.

On classe actuellement les PE en trois catégories distinctes : PE avérés, présumés et les PE suspectés,
en fonction du niveau de preuves, ainsi que de la médiane de probabilité subjective, d’aprés ’ANSES.

[13]

Le systéme endocrinien, aussi appelé systéme hormonal, est par définition le regroupement des organes
et tissus qui relarguent des hormones dans le sang. Il permet entre autres de mettre en relation les

différents organes via les hormones, dans le but d’enclencher un mécanisme propre a I’organe.

Rdle :

Le systeme endocrinien controle plusieurs fonctions telles que la reproduction, le métabolisme ou encore
la croissance. Il permet entre autres le maintien de leur équilibre (homéostasie) en s’adaptant aux

situations de stress (infections, faim, effort...) et joue un role majeur dans le développement de I’individu

depuis le stade embryonnaire jusqu’a 1’age adulte.
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Les hormones :

Pour permettre ses fonctions, le systeme endocrinien utilise des hormones. Ces dernieres sont des
molécules sécrétées par une glande endocrine en réponse a un stimulus. Leur transport se fait par voie
sanguine. Elles se fixent ensuite sur les récepteurs de 1’organe concerné, et induisent une stimulation ou
une inhibition.

Elles sont caractérisées par une spécificité d’action : elles se fixent et donc agissent uniquement sur les
cellules possédant le récepteur adéquat, mais elles peuvent avoir une action différente en fonction de la

cellule-cible. Le systéme endocrinien est par conséquent un systéme de régulation. [14]

Composition :

Ce systeme est constitué de glandes endocrines qui sont par définition des glandes qui ne possedent
aucun canal excréteur : elles relarguent les substances directement dans le sang. En opposition aux
glandes exocrines qui elles possedent des conduits qui débouchent dans une cavité, appelée lumicre de
I’organe, et non dans la circulation sanguine (comme les glandes salivaires...). Il existe également des
glandes mixtes qui possédent les deux types de sécrétion comme les testicules ou encore le pancréas.

[15]

Il'y a les glandes endocrines qui sont I’hypophyse, les glandes thyroides, les glandes parathyroides, les
glandes surrénales, les ovaires, les testicules. En complément, il y a les tissus endocriniens de plusieurs

organes comme le foie, les reins, le tube digestif, le coeur ou encore les poumons. [15] [16]
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Figure 1 : Les glandes du systéme endocrinien [17]
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Régulation :

Ce systeme est notamment controlé par 1’axe hypothalamo-hypophysaire (complexe liant I’hypophyse
et hypothalamus qui forme un seul organe fonctionnel). Il sécréte des hormones qui vont permettent
d’enclencher la cascade hormonale des différentes autres glandes. Ces dernicres sont des précurseurs
des autres hormones.

Il est régulé par un rétrocontrdle, quand le stimulus entraine la libération de I’hormone et que

I’augmentation de la concentration de cette derniére provoque ’inhibition de sa sécrétion.

Trois types de stimuli sont possibles :
- Le stimulus hormonal, le plus courant, repose sur la sécrétion d’une autre hormone, comme les
hormones de I’hypothalamus qui agissent sur I’hypophyse.
- Le stimulus humoral entrainant une réponse a la suite d’une variation du taux sanguin d’ions ou
de nutriments

- Le stimulus nerveux émis par les fibres nerveuses [16]

Mécanismes de la régulation par le systéme endocrinien :

L’hypothalamus est situé dans la partie inférieure du diencéphale, c’est le centre névralgique du systeme
endocrinien. Il coordonne 1’activité de I’hypophyse en relarguant des amines et des peptides qui
provoquent la production et le relargage des hormones pas I’hypophyse, qui iront elles-mémes stimuler
la production d’autres hormones dans les organes cibles. Deux hormones produites par 1’hypothalamus

sont stockées dans 1’hypophyse postérieure, il s’agit de I’ocytocine et de I’ADH,

L’hypothalamus libére cinq principales molécules a destination de 1’adénohypophyse (hypophyse
antérieure) :
- La TRH : thyreotropin releasing hormone qui stimulera la libération par I’hypophyse de TSH et
de prolactine
- La CRH : corticotropin releasing hormone qui stimule la libération d’ACTH
- La GnRH : gonadrotropin realing hormone, qui aura un effet positif sur la LH et FSH
- La GHRH : growth hormone releasing hormone : qui ira augmenter la quantité de GH dans le
sang.
- La GHIH : growth hormone inhibiting hormone : qui ira diminuer la quantit¢ de GH dans le

sang. [15] [16]
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L’hypophyse, aussi connue sous le nom de glande pituitaire, est une glande endocrine située dans la selle
turcique de I’os de la base du crane. Elle est constituée de deux lobes, le lobe antérieur également appelé
adénohypophyse, qui sécrete les hormones principales, ainsi que le lobe postérieur (neurohypophyse)
qui concentre les terminaisons nerveuses des noyaux hypothalamiques supra-optiques et supra-
ventriculaires et qui stocke les hormones produites par I’hypothalamus. L hypophyse antérieure produit
sept hormones : 1’hormone de croissance (GH), 1I’hormone thyréostimulante (TSH), 'hormone
adrénocorticotrope (ACTH), I’hormone mélanotrope (MSH), I’hormone lutéinisante (LH), 1’hormone

folliculo stimulante (FSH), et la prolactine (PRL).

L’hypophyse et I’hypothalamus sont reliés par la tige pituitaire. La communication entre les deux parties

de ce complexe est assurée par des neurohormones via le systéme porte hypothalamo-hypophysaire.

Mypothalamun

Nourohypophyse
Adénahypophyse

& 89

Figure 2 : Schéma de synthése de la régulation du systéme endocrinien

Toutes ces hormones libérées vont étre transportées vers leur organe cible, et permettre les différentes

actions suivantes :
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Figure 3 : Tableau récapitulatif des différentes hormones du systéme endocrinien [16] [15]

Glandes/
Hormones Actions physiologiques
Organes
THR (thyrolibérine) |Stimule la libération par I’hypophyse de TSH et PRL
CRH (corticolibérine) |Stimule la libération par I’hypophyse d’ACTH
GnRH (gonadolibérine) |Stimule la libération par I’hypophyse de LH et FSH
GHRH (somatolibérine) |Stimule la libération par I’hypophyse de GH
Hypothalamus | GHIH (somatostatine) |Inhibe la libération par 1’hypophyse de GH
‘ Contractions de l'utérus lors de 'accouchement
Ocytocine ) ) )
Sécrétion de lait lors de l'allaitement
ADH (hormone S ‘
Hormone anti-diurétique, permet la réabsorption de 1’eau :
antidiurétique = _ ' '
) régulation pression artérielle (PA)
vasopressine)
GH (= hormone de  |Permet la croissance des muscles et os,
croissance) Meétabolisme glucidique + osseux
TSH (= hormone ‘
‘ Régule hormones thyroidiennes
thyréostimulante)
ACTH (= hormone ) ‘
. Régule la sécrétion de glucocorticoides par les surrénales
adrénocorticotrope)
MSH (=hormone . ‘ ‘ .
Régule l'intensité de pigmentation de la peau
mélanotrope)
Hypophyse
Régule les hormones sexuelles (cestrogéne, progestérone)
LH (= hormone Stimulation de 1'ovulation et de la formation corps jaune
lutéinisante) Régule les hormones sexuelles (testostérone)
Stimulation cellules interstitielles dans les testicules
Régule les hormones sexuelles + reproduction,
FSH (= hormone folliculo .
Permet le développement ovocytes et la sécrétion cestrogenes
stimulante)
Stimule la production de spermatozoides
PRL (=Prolactine)  |Stimule la lactation
Epiphyse Mélatonine Permet le rythme circadien, stimule le sommeil
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Glandes/

Hormone Actions physiologiques
Organes
Permet la croissance du SNC et sa maturation (+ affecte
I’humeur et la vigilance)
T3 (= tritodothyronine) - . -
Glandes _ Régule le métabolisme (combustion des graisses et du
T4 (= thyroxine) ) ) )
thyroides glycogene) par action anabolique sur les muscles squelettiques
Augmente la vitesse de conduction musculaire et nerveuse,
Calcitonine Permet le stockage du Calcium dans les os
Régulation phosphocalcique (hypercalcémiante), favorise
PTH (= parathormone) o o
activation de la vitamine D
Glandes R — : . -
Calcitriol (Vitamine D) |Régulation phosphocalcique (hypercalcémiante)
Parathyroides -
o Régulation phosphocalcique (Hypocalcémiante) : favorise
Calcitonine . ' )
incorporation du Calcium dans les os
Hormone de l'urgence. Permet la réaction de fuite (augmentation
_ _ [fréquence cardiaque, augmentation métabolique,

Adrénaline, noradrénaline ) ) ) o
hyperglycémiante, dilatation bronches, vasoconstriction,
augmentation PA)

Hormone du stress : préparation énergétique (hyperglycémiante),
) ‘ effet catabolique (dégradation des protéines), lipolyse,
Cortisol (glucocorticoides)| ] ) ) )
Glandes Action immunosuppressive + Action anti-allergique,
surrénales Action ostéoporotique
DHEA (=
. Permet la synthése des hormones sexuelles
déhydroépiandrostérone)
Régule la réabsorption de 1'eau et de Sodium, ainsi que
|'¢élimination du potassium dans les urines : métabolisme
Aldostérone
¢lectrolytes.
Stimule les caracteres sexuels secondaires males
Insuline Régule la glycémie : hypoglycémiante, hormone anabolisante
Pancréas : .
Glucagon Régule la glycémie : hyperglycémiant
Thymus Thymosine Régule la défense immunitaire : maturation des Lymphocytes T
Testicules Testostérone Développement et maintien des caractéres sexuels masculins
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Glandes/

Hormone Actions physiologiques

Organes

Développement des caracteres secondaires et controle des cycles
(Estrogenes ) )
' menstruels et de 1'appareil génital, accouchement, grossesse
Ovaires
Développement mammaire, préparation de 1'utérus a la nidation,
Progestérone o
maintien de la grossesse
Inhibe l'appétit,
T Augmente la thermogenese, augmente métabolisme basal,
issus
_ Leptine augmentation de la pression artérielle,

Adipeux ) ) ) )
Role dans la coagulation sanguine et reproduction (augmentation
FSH/LH)

Rénine Régule la tension artérielle, permet la sécrétion aldostérone
Reins
EPO (= érythropoiétine) |Production des Erythrocytes
Gastrine Régule la sécrétion de suc gastrique
Voies Sécrétine Régule la sécrétion de suc pancréatique et de bile
digestives Régule la sécrétion de suc pancréatique et de bile + Permet le

CCK (= cholécystokinine) _ ‘
sentiment de satiété

ANP (= facteur ‘ ‘ o
Ceeur o __ |Régule la tension artérielle (diminution)
natriurétique auriculaire)

HCG (= hormone Stimule corps jaune (qui permet production des hormones

gonadotrophine chronique) [sexuelles)

| (Estrogene/progestérone [Maintien grossesse + préparations glandes mammaires
Placenta

HCS (= hormone
somatotrophine Permet le développement glandes mammaires

chorionique humaine)

Etant donné toutes les fonctions régulées par le systéme endocrinien, on imagine tres bien le possible

impact des PE sur notre organisme.
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Sources d’exposition :

Il existe de multiples sources d’exposition aux PE et de contamination, auxquelles nous, €tres vivants
sommes quotidiennement exposés. Les PE se manifestent notamment a I’état de traces, mais méme avec
des doses infimes au vu de leur importante présence, ils nous impactent surtout a cause de 1’addition des
effets de ces différentes molécules. De nos jours, ces PE sont absolument courants dans la vie

quotidienne.

Voies d’exposition :

Les voies d’expositions sont également nombreuses : ingestion, inhalation ou contact cutané. En effet,
on en retrouve dans 1’eau, dans I’alimentation, dans 1’air ou encore dans les produits de consommation

courants tels que les cosmétiques. [11]

Ces PE sont notamment déposés dans I’environnement par le biais de la nourriture, de la production
d’énergie, des émissions industrielles, des déchets, par 1’exportation ainsi que par I’utilisation et la
fabrication des produits de soins [18]. Les PE étant aussi contenu dans les meubles, la literie, les textiles,
les produits d’entretiens, d’hygiénes, cosmétiques, les peintures, colles, vernis, jouets pour enfant,

etparticipent a la pollution de I’air intérieur. [19] [18]

Les aliments de consommation courante, tels que les fruits et Iégumes sont contaminés par les
pesticides ; les poissons sont affectés par la pollution particulierement plastique des océans ainsi que par
les métaux lourds, les produits industriels par les conservateurs, antibactériens, etc. [18] De plus, les
emballages jouent aussi un réle majeur, car ils sont trés souvent en plastique ou en aluminium, ce qui
peut entrainer une possible migration de molécules chimiques vers les aliments. L’eau est une source
majeure de contamination. En effet, les nappes phréatiques sont elles-mémes polluées par les pesticides,

ainsi que par tous les rejets industriels. [19] [18].

D’apres une étude, estimant I’exposition potentielle des Francais aux PE par 1’alimentation, la
consommation de produits phytosanitaires (regroupant les pesticides, insecticides, engrais,
fongicides...) serait de 509 ug /jour. IIs résultent de 1’agriculture et donc touchent les fruits et Iégumes ;
les plus contaminés seraient les pommes, pommes de terre, riz, soja et laitues (par ordre décroissant.) Ils

auraient un effet anti-androgéne majoritairement (353 pg/jour). [20] D’ailleurs, d’aprés une enquéte de
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I’association Génération Futures, plus de six pesticides sur dix seraient des molécules qualifiées de PE.
[21]

D’apres cette méme étude, 1’exposition aux produits contenant des phytocestrogenes a été calculée. Ils
sont majoritairement présents dans les alternatives végétales a la viande, aux graisses et glucides, ce sont
des produits a base de soja. L’exposition aux isoflavones, responsables des effets endocriniens, serait de
6,915 pg/jour (pour les produits précisant la présence de soja) et de 1,930 pg/jour (pour les autres, dans

lesquels la présence de soja n’est pas spécifiée). [20].

Ceci montre bien que 1’exposition est devenue incontrolée avec le mode de production des agriculteurs,

et la promotion de régimes a base de soja.

Figure 4 : Molécules connues ou suspectées de jouer un role de PE [22]

Cette exposition est continue, mais concerne de faibles doses en général. Elles sont néanmoins multiples.
Cependant, certaines personnes y sont davantage exposées dans leur milieu professionnel, notamment
les personnes travaillant dans 1’industrie pharmaceutique et chimique ou encore dans le domaine de
I’agriculture. Ils sont exposés lors de la fabrication des différentes matiéres et objets dans lesquels on
retrouve les composés toxiques (plastiques ou encore de pesticides par exemple). Les agriculteurs sont

une catégorie également a risque, car ils sont en contact direct avec les pesticides de facon continue. [19]
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La barriére hémato-encéphalique et le systéme de détoxification des jeunes enfants sont immatures, font

d’eux des personnes beaucoup plus a risque. [23]

L’évaluation de I’exposition a ces molécules est difficile, d’ou les controverses naissantes au sujet de
ces dernicres. En effet, la plupart des expositions sont en faibles doses (hormis les accidents industriels
ou les expositions professionnelles), 1I’estimation est donc complexe. Mais il existe un phénomeéne de
bioaccumulation dans notamment les graisses : ainsi des taux non négligeables peuvent étre retrouvés
dans I’organisme. Ce dernier étant exposé de maniére continue et chronique, 1’évaluation est donc a
réaliser sur le long terme. Enfin, avec la multiplicité des effets ainsi que des molécules, 1’interaction
possible entre ces dernicres ciblant des mécanismes différents, et une possible addition des effets
délétéres de composés agissant sur les mémes cibles biologiques, nous sommes face a un effet

« cocktail » d’ou la difficulté a comprendre I’origine des effets et la molécule en cause. [19] [24]

Selon la liste officielle européenne des PE, il y aurait plus de cent cinquante molécules classées comme
telles, pour lesquels les risques sur la sant¢ humaine sont avérés. Cette liste est actualisée deux fois par
an. Elle est le fruit d’une collaboration européenne entre les différentes agences de protection
environnementale et celles de santé publique de plusieurs pays comme la Suede, la Belgique, le
Danemark, les Pays-Bas, I’Espagne ainsi que la France avec la participation de ’ANSES et du ministere

de la Transition écologique et solidaire. [12]
Il existe aussi une autre liste de molécules dont les risques sur la santé humaine sont suspectés, mais
pour le moment non établi. Cette derniére comporte, elle aussi, plus d’une centaine de noms et est

¢galement mise a jour de fagon semestrielle. [12]

Différents groupes de PE :

On distingue plusieurs groupes de substances qui impactent le systéme hormonal [Figure 4].

Les plastifiants, tres utilisés quel que soit le domaine (alimentaires, décorations, emballages...), parmi
lesquels il y a le BPA et bisphénol B (BPB) ainsi que leurs substituts, ou les phtalates.

Les phtalates, triclosan et parabénes sont des conservateurs avec une activité PE. Ils sont retrouvés en
grand nombre surtout dans les cosmétiques : pres de 80 % des cosmétiques en contiendraient. [10] [25]
Ensuite, nous avons les molécules émises par les combustions incomplétes des incinérateurs et
industries, ce sont les dioxines, furanes, hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP). Certains

métaux comme le plomb, le cadmium et le mercure sont également concernés.
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Parmi les adjuvants aux diverses propriétés, on retrouve les polybromodiphényléthers (PBDE) aussi
appelés ignifuges bromés (utilisés pour rendre les produits moins inflammables), le PCB aux propriétés
lubrifiantes et isolantes, ainsi que des composés perfluorés (PFC) retrouvés notamment dans les
revétements antiadhésifs, mais également dans les vé€tements, emballages ou peintures et vernis... Dans
cette catégorie, il y a également les alkylphénols, utilisés en tant qu’intermédiaires dans la fabrication
de tensio-actifs ou de résines, ou encore 1’hydroxyanisol butylé (BHA) et butylhydroxytoluéne (BHT)
utilisés comme anti-oxydants en tant qu’additifs alimentaires ou encore dans les produits cosmétiques.

On y retrouve aussi les pesticides ou herbicides, les organochlorés comme le
dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT), chlordécone ou les pesticides organophosphorés (parathion,

malathion).

Enfin certaines substances naturelles composées de phytocestrogenes (le soja, le houblon) rejoignent la
liste. Méme si I’allégation « PE » reste délicate pour les phytocestrogenes, étant donné que les propriétés
oestrogéniques sont connues et souvent recherchées, cette catégorie peut y étre classée a des fins non
curatives. [19] Il est important de souligner que les contraceptifs, qui sont des hormones de synthése

modulant le systéme endocrinien, ne sont pas classés comme PE, car 1’effet est recherché et non néfaste.

Beaucoup de PE sont rémanents : ils persistent dans I’environnement pendant plusieurs années et sont
transférés d’un milieu a un autre (sols, eau, air...), parfois trés longtemps aprées qu’ils y ont été déposés.

[24] C’est le cas des PBDE, les PFC, et métaux lourds par exemple.

Ces PE perturbent 1’équilibre hormonal. Ils ont un large impact notamment sur la croissance, la
reproduction, le systéme nerveux, le comportement ou encore la nutrition et le métabolisme des étres

vivants. IIs sont donc responsables d’un effet toxique indirect, via des modifications physiologiques.
Plusieurs mécanismes d’actions ont été élucidés, mais certains sont encore méconnus face a la

multiplicité¢ des voies de contaminations, des substances ainsi que les faibles doses auxquelles nous

sommes exposées. Ceci rend I’estimation des effets sur la santé tres difficile. [19]
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Interactions avec les récepteurs nucléaires :

Un récepteur nucléaire est composé de plusieurs domaines, dont un li¢ directement a I’ADN et un autre
au domaine de liaison au ligand. Les ligands de ces récepteurs sont de plusieurs natures hormones,
vitamines ou encore acides gras. Lors de la liaison du ligand au récepteur, un changement
conformationnel a lieu au niveau de la région terminale permettant alors le recrutement des coactivateurs
de transcription, et donc la réponse (sous forme d’inhibition ou activation) de 1’expression des génes

spécifiques.

Les PE semblent agir sur plusieurs récepteurs nucléaires, comme celui des cestrogenes (ERa et ERp),
celui des androgénes (AR), tous deux impliqués notamment dans le processus de reproduction, mais
¢galement dans celui du systéme immunitaire ou des tissus adipeux et osseux. Il semblerait, qu’ils
agissent également au niveau du récepteur Pregnan X Receptor (PXR) impliqué dans la détoxification
cellulaire, et les récepteurs X des rétinoides (RXRa, RXRP et RXRy). Ils interagissent également avec
les récepteurs activés par les proliférateurs des peroxysomes o et y (PPARa et PPARY), dont le rdle clé
se situe au niveau de la régulation de I’adipogenése, du métabolisme lipidique ainsi que de I’homéostasie
du glucose. Les PE agissent aussi sur les récepteurs des hormones thyroidiennes (TRa et TRB) impliqués
dans le métabolisme, développement par exemple, ou encore le récepteur orphelin Estrogen Related
Receptor y (ERRY). Les PE ont néanmoins une moins bonne affinité avec les récepteurs que nos ligands

endogenes. [26]

Interactions avec les récepteurs non nucléaires :

Les PE interagissent également avec les récepteurs membranaires stéroides non nucléaires et les
récepteurs non stéroidiens, comme ceux de la dopamine, noradrénaline ou encore de la sérotonine.

C’est par exemple le cas de ’enzyme sulfotransférase (SULT) dont le role est de transporter et de
dégrader les cestrogenes en sulfonates d’cestrogeénes, inactifs. Il semblerait que certains PE comme les
alkylphénols ou les phtalates soient capables d’inhiber cette enzyme et par conséquent d’augmenter le

niveau d’cestrogenes. [27]

Ils agissent donc en mimant 1’action d’une hormone naturelle en se substituant a elle, c’est un effet
agoniste ou mimétique. Certains se fixent sur les récepteurs des hormones naturelles, et bloquent ainsi
la transmission du signal, c’est un effet antagoniste. Enfin, d’autres perturbent le mécanisme de
production, de transport, d’excrétion, de dégradation ou encore les cascades de régulation des hormones,

impactant fortement la quantité d’hormones présente dans I’organisme. [Figure 5].
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Impact sur I’épigénome :

Les PE n’ont pas la capacit¢ de moduler les séquences d’ADN, mais sont capables d’altérer
I’épigénome’. Dans ces cas, ils peuvent favoriser le développement d’une maladie chez I’individu
exposé. En cas de perturbation dans une cellule de la lignée germinale, cela peut exposer la descendance

a cette pathologie. [28]
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Figure 5 : Différents mécanismes d’action des perturbateurs endocriniens [29]

5 L’épigénome est I’ensemble des modifications épigénétiques d’une cellule. L’épigénétique étant
I’étude des changements dans 1’activité des genes, ce qui permet a un méme ADN d’étre utilisé d’une
facon différente d’une cellule a I’autre, elle n’implique pas de modification de la séquence d’ADN mais

peut étre transmis par le mécanisme de division cellulaire. [205]
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Les PE altérent donc ’homéostasie hormonale a tres faible dose. Les effets sont encore mal connus des
scientifiques a cause de la difficulté a mener les études sur I’exposition a telle et telle substance due au
fait qu’elles soient ubiquitaires. Cependant, ils semblent étre des facteurs de risques dans de nombreuses
pathologies touchant la reproduction, le systeme nerveux, ou encore les cancers hormonodépendants.

[30]

Certains types de PE sont cancérogenes. En effet, ils peuvent agir comme agent promoteur de tumeurs,
comme les hormones par la stimulation de leur croissance sur les cellules transformées ou initiées. Ils
peuvent agir trés tot sur I’organisme en modifiant le développement normal des tissus cible notamment

lors d’exposition in utero.

Le PNRPE, programme national de recherche sur les PE :

En 2005, est né en France le PNRPE. Le but était de soutenir la recherche concernant le devenir des PE
dans I’environnement et dans I’organisme, d’identifier les dangers d’expositions a ces molécules et
d’avertir davantage la population sur leurs effets néfastes et sanitaires.

Ce programme a permis de mettre en place des démarches de préventions (2011) vis-a-vis des PE. En
effet, certaines molécules ont été interdites dans certains produits pour femmes enceintes et enfants. De
plus, un renforcement des regles d’étiquetage des produits a été initié dans un but de transparence avec

les consommateurs.. [19]

Les industriels sont nombreux a revoir la formulation de leurs produits face a 1’évolution des
connaissances sur le sujet et la pression des consommateurs, de plus en plus conscients de I’enjeu de
santé publique qui en découle.

Des ¢études toxicologiques in-vitro sont menées sur les différents composés chimiques suspects, a I’aide
des cellules de I’hypophyse, de foie ou encore des cellules reproductrices ou mammaires. Depuis 2007,
les fabricants doivent soumettre leurs produits chimiques a des tests toxicologiques. [24]
L’intensification des recherches a permis de démontrer plusieurs effets des PE au fils des années, comme

ceux sur la fertilité ou cancérogénicité par exemple
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La premiére stratégie nationale sur les PE (SNPE) :

En 2014, la SNPE est adoptée par le gouvernement. Elle vise dans un premier temps a prévenir et a
limiter ’exposition des populations aux molécules en informant les citoyens de leur présence et des
risques. Puis, dans un second temps, 1’accent est mis sur le soutien pour la recherche sur les PE ainsi que
sur le développement d’alternatives non toxiques. Pour cela, le gouvernement propose une plateforme
recensant les méthodes d’évaluation et de validation de tests sur les substances utilisées dans les
industries, dans le but de rendre 1’évaluation des composés : précoce, systématique et formalisée. En
effet, cette base de données permet une mise en commun rapide et facile des résultats pour les industriels.
La suite était axée sur la programmation d’expertise dans le but de déterminer le statut des molécules
suspectées ainsi que sur la mise en place d’une réglementation spécifique qui ont notamment mené a

I’éviction du BPA des tickets de caisse ainsi qu’au controle des phtalates dans les jouets pour enfants.

[24]

La deuxiéme SNPE :

Depuis 2019, une nouvelle SNPE a vu le jour. Elle conforte les grandes lignes de la premiere, comme la
solidification et I’expansion des connaissances sur ces substances, tout en ayant 1’objectif de réduire
radicalement I’exposition des populations et de I’environnement aux PE. L’objectif est de parvenir a un
« environnement non toxique », qui s’appuie sur la synergie entre les écosystémes et la santé humaine
et animale. Elle propose le renforcement des réglementations, de la formation et de I’information, et la
mise en place de réglementations européennes harmonieuses. Celles-ci prendront en compte les
différentes spécificités des molécules, en les catégorisant en fonction des preuves déja établies. De plus,
les écosystemes étant déja impactés, cette stratégie est €également axée sur les moyens de les détoxifier
et les protéger. Un des autres objectifs est de former davantage les professionnels : ceux qui travaillent
dans le domaine de la santé, les ingénieurs, les vétérinaires ou encore ceux du milieu de I’agriculture.
Les jeunes par le biais de I’école peuvent aussi étre sensibilisés au danger et deviennent alors acteurs de

la réduction de I’exposition a ces substances. [31]

Dans ce cadre, ’ANSES® a réalisé une liste de substances d’intéréts. Elle a élaboré une sélection de
substances a évaluer en priorité et une méthode utilisant les preuves scientifiques permettant de les
classer selon trois catégories : avérée (dont le degré de probabilité est de plus de 90 %) — présumée (entre
66 % et 90 %) — suspectée (entre 5 % et 66 %). Tous ces travaux ont pour but de rendre 1’identification

des PE efficace et rapide, et de favoriser la réduction des risques. [1] [31]

6 Agence nationale de sécurité sanitaire de 1’alimentation, de ’environnement et du travail
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Pour protéger I’environnement, 1’Agence francaise pour la biodiversité (AFB) s’est proposée de
recueillir des données actualisées sur I’imprégnation des milieux par les PE. Il devrait rendre son rapport
prochainement afin qu’on puisse se rendre compte de 1’effet sur la biodiversité et permettre I’évaluation
des risques et la gestion de ces substances.

La décontamination totale étant difficile a atteindre, les autorités se concentrent sur la prévention a la
source de tous les polluants. Un traitement approprié¢ des précurseurs de PE est essentiel. Ainsi, des
stratégies visant la mise en place de protocoles et de techniques de remédiation des milieux pollués
seront lancées. Cependant, plusieurs techniques de dépollution sont déja disponibles ou en train d’étre

développées (bioremédiation, production de biomatériaux...)

L’évolution du cadre réglementaire sera essentielle, le but étant de réglementer les PE, de ne pas recycler
et remettre sur le marché des produits qui les contiennent, et de réviser les normes environnementales
en prenant en compte les spécificités d’action et les connaissances actuelles. Ainsi, les controles de
I’application de la réglementation et I’évaluation de I’efficacité de ces derniéres seront appliqués.

Toujours dans cette démarche, la mise en place de solutions alternatives plus siires (chimiques ou non)
est a privilégier, ce qui repose sur la collaboration internationale et la mise en commun des différentes
expériences et connaissances en matiere de substitution de ces molécules. L’Institut national de
I’environnement industriel et des risques (INERIS) et le Mouvement des entreprises de France (MEDEF)
ont rédigé le guide méthodologique pratique d’évaluation de solutions de substitution qui recense les
données des dossiers d’enregistrements et demandes d’autorisation ainsi que les restrictions dans le cadre
de REACh (Registration, Evaluation and Authorization of Chemicals ). Cette stratégie est donc un appel

a la mobilisation des acteurs industriels sur le sujet. [31]

L’ ANSES finance depuis plusieurs années des projets de recherches dans le cadre du PNR EST’. Ainsi,
elle contribue a la progression des connaissances sur le plan de I’identification, de la caractérisation ou
encore des recherches d’alternatives. Elle est également bien impliquée dans la caractérisation et

I’évaluation des risques concernant ces substances. [32]

7 Programme national de recherche Environnement-Santé-Travail
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Le réglement REACh :

Depuis 2007, un réglement de 1’Union européenne a €té congu : REACh afin de sécuriser la fabrication
et I'utilisation des substances chimiques dans le monde industriel, dont celles qualifiées de PE. Il permet
le recensement, 1’évaluation et le contréle des substances chimiques importées et fabriquées. Elles visent
toutes les substances naturelles et organiques, qu’elles soient utilisées dans des procédés industriels ou
rencontrées dans les mélanges (peintures, meubles, textiles), de tous les secteurs et de toutes les
entreprises de 1’Espace Economique Européen (EEE). L’objectif est d’instaurer la transparence et
I’unicité des informations, de sécuriser la manipulation des substances par les professionnels du secteur,
de renforcer la compétitivité dans I’industrie chimique et surtout de protéger la santé humaine et
I’environnement des risques qui découlent de ces substances. REACh encourage également des

méthodes alternatives pour évaluer les dangers des substances dans le but de limiter les essais sur les

animaux. [33] [34]

Pour cela, les entreprises doivent démontrer I’innocuité des molécules utilisées, démontrer qu’elles
peuvent étre utilisées en assurant la sécurité de tous et identifier, communiquer et gérer les risques
encourus. Ainsi, dans le cas ou I’entreprise serait incapable de gérer le risque d’une substance, les
autorités ont le pouvoir d’en restreindre, voire d’interdire 1’utilisation. Enfin, les substances les plus

dangereuses seront remplacées par d’autres. [34]

REACH est donc chargé de la rédaction de procédures pour la collecte des informations ainsi que de
I’évaluation des informations sur les propriétés et les dangers des molécules. Ce principe repose sur la

collaboration inter-entreprise, en posant le principe « Pas de données, pas de marché ». [33]

Plusieurs efforts d’informations ont ét¢é mis en place pendant les derniéres années, notamment pour les
consommateurs avec les étiquetages des PE, ou encore des campagnes, sites internet d’information sur
lesquels une liste de ces molécules peut étre consultée. Tous ces travaux de santé publique ont permis la
naissance de mesures nationales comme les actions de transparence face a I’emploi de pesticides
contenant des PE, la mise en place de moyens pour permettre aux agences sanitaires de piloter des études
sur les substances chimiques pour accélérer la recherche et pour mettre en place des méthodes
d’identification rapides de ces molécules. Cependant, les efforts sont rassemblés dans le but d’accélérer
et d’enrichir la formation des professionnels de santé sur le sujet dans le cadre de la formation continue,

pour une lutte plus efficace. [31]

30



Pour éviter 'impact de ces molécules nocives sur 1’organisme, il est important de pouvoir les
reconnaitre, méme s’il est impossible de les éviter compleétement de nos jours.

Dans un premier temps, il est primordial de lire I’étiquette des produits, notamment pour les produits
d’hygiéne, d’entretien et cosmétique.

Depuis I’émergence des polémiques sur les PE, ils suscitent le questionnement de la population, de ce

fait, plusieurs méthodes d’identification ont fait surface.

Les Labels certifiés :

Les labels sont par définition des « €tiquettes ou marques spéciales créées par un syndicat professionnel
et apposées sur un produit destiné a la vente, pour en certifier 1'origine, en garantir la qualité et la
conformité avec les normes de fabrication » [35]. IIs ne sont pas figés d’un point de vue réglementaire
et ne sont pas tous égaux. En effet, il existe des génériques de label qui sont en réalité des logos « de
type auto-déclaration » qui ne reposent pas sur un cahier des charges précis. Ils sont le plus souvent
basés sur un seul critére et non soumis a un contrdle par un tiers, c’est le producteur lui-méme qui
I’appose et par conséquent, peu fiable. Il faut donc s’intéresser aux labels contrdlés ou certifiés par un

tiers et basés sur un cahier des charges. [36]

Le label « Agriculture biologique » ou « Eurofeuille », permet de certifier des produits sans pesticides,
ni engrais chimiques, sans organismes génétiquement modifiés (OGM). C’est également un gage de
qualité vis a vis du bien-étre animal et végétal. Ce label est apposé sur les produits transformés lorsque
les produits contiennent au minimum 95 % d’ingrédients certifiés « biologiques ». Les controles pour ce

label sont réalisés une fois par an. [37]
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L’éco label européen « EU Ecolabel » garantit le faible impact sur I’environnement des produits, et ce,

des I’extraction des maticres et jusqu’a leurs premiéres utilisations. Il interdit les

s F
substances dangereuses pour la santé et I’environnement. Il est conforme a la norme DN,

h

]
=)

tcolabel

-,

ISO 14024%. [38] 1l concerne une grande gamme d’articles, des produits : du
nettoyage aux meubles, en passant par le textile, les jouets et les produits
cosmétiques. Il englobe aussi des services, tels que les hotels ou encore des services

de nettoyage ou des loisirs. [39]

Le Label « COSMOS » est un label européen qui garantit des produits cosmétiques comme biologiques
et naturels. Il certifie un respect de I’environnement, une utilisation de ressources naturelles avec
uniquement des composants biodégradables, une absence ou limitation maximale d’ingrédients toxiques
(parfums, colorants, parabénes...), d’origine animale et

d’0OGM, un emballage recyclable. [40] ( N") BIO
I1 est décliné en deux parties COSMOS « naturel » et _"L". G \ -
COSMOS COSMOS5
COSMOS « Organic ». Le premier certifie 95 % d’ingrédients NATURAL ORGANIC
d’origine naturelle, le second certifie en plus que 95 %

d’ingrédients sont qualifiés de « biologiques » sur I’ensemble des composants pouvant étre bio

(végétaux, cire abeille, lait...) ainsi que 20 % minimum d’ingrédients bio sur le produit fini. [41]

L Og
Le label « GOTS » Global Organic Textile Standard. Ce label garantit un textile o N

o
biologique et écologique, en assurant une production respectueuse de ";
I’environnement en respectant les conditions de travail des salarié€s, une utilisation

o
+

de minimum 70 % de fibres biologiques et une absence de produits toxiques comme

o
g gyt

les métaux lourds ou encore les solvants aromatiques. [42]

$ Norme qui régit les critéres d’impact environnementaux (notamment en demandant aux industriels de
mesurer et communiquer sur leurs efforts a ce niveau-la : cycle de vie, consommation énergétique...)
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Le Label « OEKO-Tex® Standard 100 » est une certification garantissant
I’innocuité des textiles et de produits utilisés lors de la fabrication. Il assure une
absence de substances toxiques d’un point de vue sanitaire tel que les métaux lourds,

pesticides. Il s’applique sur les vétements ainsi que sur les textiles décoratifs (rideaux,

tapis...). Ce label posséde d’autres déclinaisons qui certifient une fabrication
L . STANDARD
biologique sans pesticides ou OGM (« OEKO-TEX® ORGANIC COTTON »), ou 100

bien une fabrication écologique (« OEKO-TEX® made un green »). [43]

Le Label « Blaue Engel » est une certification allemande, une des plus exigeantes.
Elle t¢émoigne de critéres techniques et environnementaux séveres tels que 1’exclusion
de substances dangereuses et I’usage de fibres issues a 100 % de vieux papiers. Il n’y
a donc pas d’azurant optique, de pigment au Mercure, Plomb, Cadmium et Chrome.

Les substances nocives, mutagenes, toxiques, carcinogenes et tératogenes sont

bannies. Ces papiers répondent a des normes tres strictes. Elle concerne également
d’autres groupe comme 1’ameublement, les produits ménagers, les cosmétiques, les textiles ou encore

les services. [44]

Les labels sont une bonne source d’information sur la qualité du produit, mais il faut rester conscient
qu’ils ne sont pas totalement fiables dans I’éviction des PE. Notamment pour les produits certifiés avec
le label COSMOS, dans lesquels on peut toujours trouver des produits nocifs, qui perturbent le systéme
endocrinien, comme la norme ne les interdit pas tous complétement. Ils sont fiables, dans les critéres

qu’ils expriment.

Les logos des plastiques :

Pour le cas des plastiques, il existe une classification qui permet d’identifier le type de plastiques. Ils
sont caractérisés par sept sigles, parmi lesquels trois sont considérés comme surs : il s’agit du
Polyéthyléne Haute Densité Ou High Density Polyéthylene (HDPE) (n°2), du Polyéthyléne Basse
Densité Ou Low Density Polyéthylene (LDPE) (n° 4) ainsi que du Polypropyléne (PP) (n°5). Pour ces

PE-HD PE-LD PP

trois types-la les risques n’ont pas été démontrés.
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Les applications :

Les applications pour nous aider, nous consommateurs, a comprendre ce qui se cachent derriére nos

produits se font de plus en plus une place dans le quotidien, y compris entre les murs de I’officine

L’application YUKA se démarque notamment par sa précision et ses détails accompagnant la note d’un
produit. Depuis peu, les cosmétiques sont arrivés sur la plateforme, en plus des produits alimentaires,
permettant ainsi d’étre comparés. Pour chaque composant, on peut voir sa classification allant de « sans
risque » a « arisque », tout en ayant les effets observés apres I'utilisation de ses molécules. L application
avertit lorsque le produit en question contient des PE. Il propose par ailleurs une « meilleure »
alternative. Cependant, les notes attribuées sont a prendre avec des « pincettes » car elles ne suivent pas
toujours les normes européennes, et se basent sur quelques critéres positifs ou négatifs sans prendre en
compte le produit dans son ensemble, par exemple, en ne tenant pas compte de I’importante
transformation industrielle des produits. De plus, il semblerait que la base de données soit un peu
simpliste, qu’elle ne repose pas sur des données scientifiques et que de nombreuses erreurs se soient
glissées dans 1’application. Néanmoins, I’application offre une idée des composés présents dans nos

produits et de leur potentiel toxicité, mais la note associée n’est pas toujours pertinente.

L’application Scan Up, est également une application gratuite qui évalue les produits alimentaires avec
une base plus scientifique. Elle englobe des critéres reflétant davantage le c6té sain du produit. En effet,
elle prend en compte le degré de transformation du produit, le nutri-score, la provenance ainsi que les
éventuels labels possédés. La liste des composants figure avec les éventuelles toxicités de ces derniers

ainsi que les allergeénes que les produits renferment.

INCI Beauty est une application francaise gratuite qui permet de noter les cosmétiques du marché. Elle
repose sur un systéme de pénalité en fonction de la toxicité des composants pour I’organisme ainsi que
pour I’environnement. La banque de donnée étant mise a jour continuellement, elle semble assez fiable,
se basant sur des références telles que I’ANSES, ANSM, Agence Européenne des Produits Chimiques
(ECHA) ainsi que le Comité Scientifique Européen pour la Sécurité des Consommateurs (CSSC). Cette
application possede également un systéme de notation des produits, qui quant a lui se base sur des critéres
plus abstraits. Néanmoins, INCI Beauty posséde une barre de recherche permettant de consulter les
compositions de produits dont nous ne possédons pas le code barre, ce qui n’est pas possible dans la

version gratuite de YUKA.
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II. L’impact sur le déroulement de la grossesse

L’environnement joue un role essentiel dans la santé. Pendant la grossesse, période cruciale pour 1’enfant
en devenir, I’environnement prend une place d’autant plus importante. En effet, il peut influer de
plusieurs manieres : sur le déroulement de la grossesse, sur la santé maternelle ou feetale et enfin sur le

développement feetal. Ce sont les trois fondamentaux qui régiront I’avenir de 1’enfant.

Une étude a été menée en 2018 sur les connaissances et comportements en pratique des professionnels
de santé qui encadrent la maternité. Dans celle-ci, des questionnaires ont ét€¢ envoyé€s aux sage-femmes,
obstétriciens/gynécologues, médecins généralistes ainsi qu’a des internes en gynécologie/obstétrique des

hopitaux privés et publics de France. Plus de 4 100 emails ont été distribués.

Sur 1 650 réponses, seulement 181 s’estiment bien formés a propos de I’impact des PE sur la grossesse :
parmi eux 160 sont des sage-femmes. La plupart des professionnels ayant répondu aux questionnaires
ont déclaré ne donner aucune information sur ces substances nocives a leurs patientes, soit pres de 57,3
% et parmi lesquels 37,2 % de sage-femmes. Il a ét¢ remarqué que le personnel des structures
hospitalieres privées était les plus nombreux a communiquer des informations aux futures mamans sur

ces risques, la majeure partie du temps de fagon orale.

Cependant, toujours d’apres la méme étude, les participants sont conscients de I’impact négatif de ces

substances (74,2%) et prés de 93% aimeraient étre mieux formés sur le sujet.

En conclusion, le manque de formation sur le sujet des PE des professionnels de santé encadrant les
grossesses, ne leur permet pas d’avoir les outils pour sensibiliser les femmes et donc les rendre actrices

de la lutte contre ces substances. [45]

Les différentes alertes sanitaires des dernieres années ont déclenché une vague d’études sur les effets
des PE. Il y a eu une augmentation significative des investigations concernant leur impact lors de la
grossesse, avec des interrogations sur leur transmission par le placenta et le lait, ainsi que sur leur lien

avec des probables complications.
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Une comparaison des études difficile :

Les travaux expérimentaux, cliniques et épidémiologiques confirment de manicre générale I’impact des
PE dans plusieurs domaines, entrainant des effets néfastes pour la sant¢ humaine et animale. IIs sont non
sans conséquence sur le déroulé de la grossesse ainsi que sur la vie de ’enfant a naitre. Cependant, les
résultats ne sont pas toujours concluants, a cause de la diversité des PE, de la multiplicité des expositions

et des facteurs individuels.

Une étude, menée sur une cinquantaine de femmes enceintes, a mesur¢ le taux de PE persistants et non
persistants au cours des trois trimestres de leur grossesse. On a alors remarqué une variation des
concentrations dans le temps. Certaines ont augmenté, d’autres ont diminué au fil des trimestres de
grossesses et d’autres ont montré un schéma incohérent. Cette fluctuation des concentrations rajoute une
contrainte a la mise en commun des différentes études déja réalisées, les résultats pouvant fluctuer en

fonction du moment de relevé des échantillons. [46]

Caractéristiques des PE :

Certains PE ont des propriétés les rendant solubles dans les corps gras (lipophiles), c’est-a-dire qu’ils se
fixent dans le tissu adipeux, ils peuvent donc facilement s’accumuler dans les graisses de différentes
especes, et par conséquent contaminer une grande partie de la chaine alimentaire.

Il est possible de doser les PE dans le sang, le tissu adipeux, le lait maternel, le liquide amniotique, le
sang du cordon ou les urines. Ce qui permet d’établir des liens entre la quantité retrouvée et les suites

médicales d’un patient.

L’exposition croissante et constante aux PE a été parallele au déclin de la fertilité ces cinquante derniéres
années. Une baisse de la fertilit¢ humaine semble étre corrélée a I’expansion industrielle et agricole

intensive ainsi qu’au rejet des déchets chimiques dans 1’environnement.

Plusieurs plans de recherche ont mesuré la fécondité en fonction des concentrations urinaires en BPA,
phtalates, parabénes et triclosan des femmes, par le biais des marqueurs des hormones de reproduction,
des marqueurs de 1’ovulation, de la réserve ovarienne, ou encore du délai de grossesse. Des associations

discrétes ont été remontées entre la fécondité et I’exposition a certains PE.
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Cependant, les résultats sont tres hétérogeénes. Ils pourraient étre expliqués par des biais de mesures ou

de recrutement des sujets. [47] [48].

Plusieurs études ont témoigné d’une baisse de la qualité du sperme, avec une diminution du nombre
total, de la mobilité, de forme normale, ou encore de viabilit¢ des spermatozoides, causant une
diminution de la fertilité. Une diminution importante de la quantité et de la mobilité de spermatozoides
a été observée de fagon inversement proportionnelle a un niveau de métabolites de PCB ¢levé. [49]
Méme, si les études n’ont pas pu le certifier, les changements de qualité de I’environnement sont une
piste sérieuse face a ce déclin. Sachant que les PE interférent avec les hormones stéroides, il va de soi
qu’ils puissent modifier la fonction et la structure des organes reproducteurs. [50] D’apres une étude, il
semblerait que les couples sous-fertiles possedent un taux de PE plus ¢levé que les couples n’ayant pas

de soucis a procréer. [51]

La premiére cause d’infertilit¢ est une anomalie d’ovulation. D’apres la littérature scientifique, on
compte une altération du nombre de follicules ovariens et de corps jaunes, une altération des processus
ovulatoires. Or, les expositions aux PE contribuent a la prévalence de I’infertilité. [52] Plusieurs PE ont
été associés a des taux de fausses-couches plus importants, des taux d’implantation et fécondation plus
faibles ainsi qu’a des troubles de la stéroidogenése. Les laboratoires de procréation médicalement

assistée notent un déclin du nombre d’embryons de haute qualité. [53] [54]

Les troubles de reproduction induits par les PE, ont été associés a des modifications épigénétiques de
I’ADN de type méthylation, prouvés sur les modeles animaux sur plusieurs générations, il est possible
que ce soit un mécanisme également chez I’Homme, mais les recherches faites a ce sujet ne permettent

pas de conclure. [50]

I1 existerait néanmoins une corrélation entre les phtalates, PCB, PBDE, pesticides organochlorés et la
fertilité¢/fécondité masculine, ainsi qu’avec le BPA, PCB, pesticides organochlorés et fertilité¢/fécondité
féminine. [51]

Les troubles de la fertilité, qu’ils soient d’origine masculine ou féminine, semblent étre transmissibles
aux générations futures par le biais des méthylations de I’ADN. D’aprées une étude sur le rat, ’infertilité

peut étre transmise sur quatre générations. [55]
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Le placenta est un organe permettant les échanges feetomaternels chez la majorité des mammiferes. Il
permet d’assurer les fonctions respiratoires, excrétoires, immunitaires et nutritives pour le feetus. Il est

donc indispensable pour le développement feetal.

Structure et fonction du placenta :

C’est un organe composé¢ de villosités, il est dit « hémochorial » car il baigne directement dans le sang
maternel et est relié¢ au futur enfant par le biais du cordon ombilical.

Le chorion est prolongé de villosités qui sont un réseau de capillaires feetaux. Ils assurent les échanges
gazeux, I’¢élimination des déchets, ainsi que le transport des ¢léments nutritifs tels que les nutriments et
des hormones. De plus, le placenta sert aussi a la protection du feetus. En effet, les bactéries, trop
volumineuses, ne peuvent pas franchir cette barriére (néanmoins les virus eux peuvent infecter le feetus)
contrairement aux anticorps maternels qui eux la traversent.

Cette barriere est par conséquent perméable a plusieurs €léments. Malgré leur contact direct avec le sang
maternel, ce dernier ne se mélange jamais avec le sang feetal. Ils sont séparés par la barriére placentaire,
pour éviter le rejet par la mere (détection du foetus comme tissu étranger). Les échanges se font selon
plusieurs mécanismes : diffusion, transport actif, diffusion facilitée, endocytose, exocytose pour les

fonctions de respiration et nutrition. [56] [57]

Activité endocrine du placenta :

Le placenta posséde une action endocrine, il sécréte différentes hormones directement dans le sang. Ces
derniéres sont indispensables au bon déroulement de la croissance feetale et de la grossesse.

Il sécrete ’hCG, produite par les cellules syncytiotrophoblastiques des villosités choriales dans la
chambre intervilleuse. L’hCG permet le maintien du corps jaune en début de grossesse (qui régresse
spontanément en absence de fécondation), et permet alors la sécrétion de progestérone. Elle jouerait
¢galement un rdle dans la stimulation des gonades et surrénales feetales permettant alors la densification
de sécrétion de testostérone et autres corticostéroides. Enfin, elle jouerait aussi un rdle dans la réaction
lymphocytaire maternelle qui prévient du rejet du feetus. Le taux d’hCG diminue radicalement de fagcon

physiologique apres huit semaines de grossesse, et demeure faible jusqu’a terme. [56]

Le placenta est également responsable de la sécrétion de ’hormone lactogeéne placentaire (hPL), aussi

connue sous somatomammotrophine chorionique humaine (hCS). C’est I’hormone produite en plus
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grande quantité par le placenta, elle augmente de fagon constante aprés le 10™ jour post fécondation.
Cette hormone permet d’augmenter la lipolyse maternelle et de réduire la glyconéogenese, elle permet
donc I’augmentation de la quantité de glucose et d’acides aminés disponibles pour le fcetus. Il semblerait
qu’elle possede également des propriétés antagonistes de I’insuline qui entrainerait une meilleure
capacité de métabolisme des lipides et la réduction de la captation de glucose. [57]

La progestérone est synthétisée par le placenta a partir de la 6°™ semaine de grossesse, sa sécrétion a
lieu tout au long de la grossesse de maniere croissante et graduelle. Elle réduit les contractions utérines
pour permettre une croissance et une implantation idéale par inhibition de la sécrétion de prostaglandine,
en provoquant donc une réduction du tonus musculaire. Elle permet aussi de diminuer la réaction
immunologique de la mere envers le bébé, évitant un rejet par inhibition de la médiation lymphocytaire
T. Elle participe aussi a la croissance fcetale, car le feetus 1’utilise au niveau des glandes surrénales pour
la production de minéralocorticoides et glucocorticoides, en ’absence des enzymes nécessaires a la

fabrication feetale. [56]

La derniére hormone produite par le placenta est I’ cestradiol. Sa production augmente de fagon constante
tout au long de la grossesse. Il joue un role dans le déclenchement du travail et lors de I’accouchement.
Il augmente la production de prostaglandine et donc favorise 1’activité du myométre, ce qui entraine le
début du travail. Par ailleurs en accroissant la circulation du sang feetal, il favorise I’apport en oxygene
et éléments nutritifs. Il posséde également un rdle dans la préparation des seins a la lactation, en
augmentant la sécrétion de prolactine vers la fin du 9™ mois. Enfin, les cestrogénes jouent un rdle
important dans les systémes endocrines, permettant un développement idéal ainsi que la maturation des

organes feetaux. [56]

Le syncytiotrophoblaste est 1’¢élément majeur de la barriére placentaire, abritant des enzymes de
biotransformation. Il est capable de métaboliser plusieurs types de molécules, et permet alors la sélection
des différents composés endogenes et exogenes.

On parle d’une « programmation feetale », qui démontre que des modifications de 1’environnement
maternel, des soucis in utéro, sont a I’origine de pathologies qui se déclareront bien plus tard dans la vie.
I1 a été remarqué qu’une augmentation de la résistance vasculaire placentaire engendre une hausse de la
charge de travail cardiaque feetale, et aurait donc un lien direct avec la déclaration de maladies
cardiovasculaires a 1’age adulte. C’est également le cas pour une diminution placentaire de I’enzyme qui
catalyse la réduction de la cortisone en cortisol (I’enzyme 11B-hydroxystéroide déshydrogénase) qui

programmerait le foetus a déclarer une hypertension ou une maladie métabolique. [58] [59]
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Une étude portant sur le sang du cordon permet de montrer a quel point les substances sont transmises
au futur enfant, et de mettre en lumiére le niveau d’exposition aux polluants organiques persistants et

non persistants, ainsi que d’analyser le potentiel de la barri¢re placentaire face a ces substances nocives.

Le sang maternel, le sang du cordon, et le méconium’ ont été récoltés chez 230 bindmes mére/nouveau-
né (201 venaient de Shangai et 29 de Wenzhou). Les échantillons de polluants organiques non-
persistants (non-POP) du sang du cordon étaient inférieurs de 20 % par rapport aux taux dans le sang
maternel, ¢’est-a-dire la quantité de MEHP'?, ocylphénol (OP) et 4-nonylphénol (4-NP). Pour ce qui est
des POP, 19 types de PBDE!! ont été détectés dans le sang maternel ainsi que le sang du cordon.

Afin d’¢évaluer la fonction potentiellement protectrice du placenta, soit la barriére feeto-maternelle, les
taux relevés dans le sang du cordon ont été mis en relation avec ceux du sang maternel. Les non-POPS
sont 20 % inférieurs dans le sang issu du cordon par rapport au sang maternel. Cependant, pour le cas
des PBDE:zs, ils étaient significativement plus élevés dans le cordon que chez la mére. Quant a la quantité
de MEHP, elle était beaucoup plus ¢levée dans le méconium que dans le sang de cordon, ce qui va
permettre de pouvoir caractériser 1’exposition du feetus aux phtalates. D’apres cette étude, la barriére
feeto- maternelle diminue 1égérement 1’exposition du feetus a la plupart des non-POPs (mais ne I’a pas
empéché). Pour les PBDE, il semblerait que le taux majoritaire dans le sang issu du cordon par rapport
a celui du sang maternel pourrait s’expliquer par la phase catabolique du dernier trimestre de grossesse
de la mere pendant laquelle, une importante redistribution des contaminants des réserves a lieu. De plus,
au vu des quantités présentes, il semblerait que le feetus soit en incapacité de métaboliser ces molécules
et donc de les ¢éliminer physiologiquement ainsi que de fagon adéquate de la circulation sanguine. Le
fait que le MEHP, I’OP, et le 4-NP se retrouvent dans le méconium souligne la limite de la capacité de
filtration et de barriere du placenta, ainsi que le fait que ces substances avaient déja atteint les foetus et

avaient été absorbées avant 1’accouchement.

Donc, la barriere placentaire n’empéche pas la transmission des PE absorbés par la mere a I’enfant. De
plus, le transport des PBDEs étant beaucoup plus élevé, ils pourraient causer davantage de toxicité au
vu de leur facilité a atteindre le feetus. La présence de MEHP dans le méconium montre que les phtalates
peuvent étre métabolisés par le foetus. Cependant, cette étude a été réalisée sur une population de Chine

ou les normes sur les PE sont différentes et la pollution plus importante.

? « Ensemble des matiéres composées de graisses, de mucus et de bile que le nouveau-né expulse par
I’anus apres sa naissance » d’apres le dictionnaire de I’académie de médecine. [204]
19 Monoéthylhexylphtalate, métabolite du diéthylhexylphtalate (DEHP), utilisé comme plastifiant

! PolyBromoDiphénylEther, utilisé pour ignifuger les matiéres plastiques et textiles.
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Néanmoins les PE, étant des produits chimiques liposolubles, sont capables de traverser la barriere
placentaire, par simple diffusion passive, et ce méme a des concentrations minimales. [60] De plus le
placenta, étant sous controle hormonal, possede des récepteurs hormonaux en abondance, ce qui le rend

plus sensible aux PE.

L’exposition chronique et multiple, ainsi que la disparité entre les placentas des autres espéces par
rapport a la nétre, rendent la comparaison des études complexe. En effet, il est actuellement impossible

de conclure a une capacité des PE a inhiber le développement du placenta, ou a perturber ses fonctions.

Prématurité :

Certains pesticides, comme les organochlorés, ont été associés a un exces de risque de prématurité. En
effet, d’apres une étude menée sur des femmes plus ou moins exposées a ce pesticide, on a remarqué
une durée de gestation plus courte de 3 jours pour 40 % des femmes ayant une concentration sanguine
en chlordécone supérieure a 0,52 pg/L ainsi qu’une importante augmentation du risque de naissance
avant le terme. [61]. Les phtalates semblent aussi favoriser une durée gestationnelle plus courte, méme
si les résultats des études divergent. Ces derniers restent trop peu étudiés dans des potentielles
complications de grossesse. Pour les autres classes de PE, les études n’ont pas pu trancher sur I’effet des
PE sur la prématurité des nouveaux nés, en raison de divergences dans les biais, les paramétres et les

mesures réalisés. [51]

Petits poids a la naissance :

Il semblerait qu’une exposition a certains PE comme le BPA, les retardateurs de flamme bromés (RFB)
et les PFC soient corrélés a des bébés de petits poids a la naissance. [62] Une différence significative a
été établie entre les poids a la naissance des bébés des mamans ayant été moins exposées au BPA par
rapport aux meres ayant été plus exposées. En effet, les petits poids a la naissance sont corrélés a une
forte exposition maternelle, phénomene davantage marquant chez les enfants de sexe masculin.
L’exposition aux PFC marque quant a elle une augmentation du risque de petits poids a la naissance,
majoritaire chez les filles.

Pour les autres composés, comme les phtalates, les résultats n’ont pas permis de trancher, car les études

se contredisent. Il semblerait que les perturbations causées par les phtalates ainsi que les PCBs allaient
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dans le sens d’une augmentation du poids de naissance, mais nous ne pouvons pas conclure. [63] [64]
Les biais dans ces études étant conséquent, a cause de ’utilisation de critéres, de parametres (non prise
en compte du tabagisme maternel, ou d’autres facteurs risques) et de méthodes de mesures différentes

(comme la mesure des effets d’un seul polluant), rendant la comparaison difficile. [64]

C’est également le cas de la charge pondérale maternelle : il se pourrait qu'une exposition aux PE tout
au long de la grossesse soit a 1’origine d’une perte de poids plus lente que la normale pendant la premiere

année post-partum. [65]

Les facteurs anthropométriques semblent tous concernés par les perturbations engendrées par le DDT,
il y aurait une association entre 1’exposition a ce dernier avec une réduction du périmetre cranien, de la

longueur couronne-talon, de la taille et du poids du nourrisson a la naissance. [66]

Cependant, la qualité du placenta pourrait aussi étre impactée par ces substances nocives. En effet, une
corrélation entre les concentrations urinaires maternelles en phtalates et une modification de la taille et
I’aspect du placenta. Une exposition a certains phtalates serait a I’origine d’un épaississement et d’une

circularisation du placenta. [67]

Prééclampsie :

La prééclampsie, aussi appelée « toxémie gravidique » est une maladie de la grossesse. Elle est
caractérisée par I’apparition ou I’aggravation d’une hypertension avec protéinurie'? et cedémes, apres 20
semaines d’aménorrhée. Elle est due a une malformation des vaisseaux sanguins du placenta et peut
s’aggraver jusqu’a I’éclampsie, qui se traduit par des convulsions, une urgence absolue entrainant un
accouchement immédiat. [14]

Récemment, il a été découvert que 1’exposition a des PE (PFC, phtalates) pouvait contribuer au
développement de cette maladie, notamment de 1’hypertension gravidique pouvant se compliquer en
prééclampsie. Il se pourrait que ces composés xénobiotiques empéchent un remodelage correct de
I’artére spiralée ou provoquent du stress oxydatif engendrant cette malformation. [68]

Les preuves étant limitées, les effets du bisphénol sur cette maladie sont contradictoires. [69]. C’est
¢galement le cas de certains métaux lourds tels que le cadmium dont 1’exposition augmente fortement

le risque de prééclampsie. [70]

12 Perte des protéines dans les urines
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Fausses-couches

La fausse-couche est un avortement spontané, c’est a dire la perte de I’embryon avant la vingtieme
semaine de grossesse (soit 22 semaines d’aménorrhée). Elle figure parmi les complications de grossesses
les plus courantes, touchant environ 15 % des grossesses, d’apres 1’assurance maladie, la grande majorité
se produisant au cours du premier trimestre. Le plus souvent, elles sont le fruit d’anomalies génétiques,
accompagnées de facteurs de risque tels que 1’dge maternel, les anomalies maternelles utérines,
déséquilibres hormonaux... L’environnement joue également un role important dans la survenue de cet

événement. [71]

Les toxines environnementales sont capables d’altérer certains ¢léments indispensables au bon déroulé
de I'implantation et au développement. Ces perturbations peuvent toucher I’endométre ou encore la
caduque responsable du processus biochimique avec le blastocyste permettant I’implantation. Ces
molécules peuvent interférer avec les voies de signalisation hormonales, provoquant des troubles de la
capacit¢ a s’implanter dans I'utérus, ou encore des soucis de communication avec 1’unité foeto-
placentaire. Tout cela peut donc entrainer des perturbations de la grossesse ou encore un arrét de celle-
ci. C’est le cas de plusieurs contaminants environnementaux, dont les PE.

L’avortement spontané a ¢té corrélé a 1’exposition au DDT, un pesticide trés persistant dans
I’environnement. Il semblerait que cet effet soit constaté chez les patients dont les concentrations

sériques sont supérieures a 15 ug/L. [72] [71]

L’exposition au BPA, entrainerait un affinement de la muqueuse de 1’endométre et perturberait
¢galement les cascades de signalisation de I’endometre. En effet, le BPA est capable de se lier aux
récepteurs des cestrogenes et de conférer une activité agoniste, entrainant une augmentation des genes

régulés par les cestrogenes, notamment ceux au role fondamental dans la nidation. [73] [74]

Les PCBs agissent au niveau de la maturation de 1’ovocyte, et inhiberaient 1’assemblage du fuseau
méiotique, provoquant de possibles fausses couches. L’endometre semble également perturbé par ces

molécules.

Il semblerait que I’exposition aux phtalates, puisse causer une toxicité ovarienne. Chez les rats,
I’exposition entrainerait une diminution des taux sériques d’cestradiol et une augmentation de
I’anovulation, ainsi qu’une expression génique anormale des molécules d’adhésion nécessaires a
I’implantation embryonnaire. Une augmentation des fausses-couches a été observée dans des milieux ou

I’exposition aux phtalates était chronique (le milieu industriel, fabrication) [75]
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Diabeéte gestationnel

L’exposition aux POPs qui incluent les PCB et les pesticides organochlorés qui sont ubiquitaires dans
I’environnement du fait de leur résistance a la biodégradation, a été corrélée au développement de diabéte
de type 2, ainsi qu’au diabete gestationnel lors de I’exposition pendant la grossesse. Le diabéte
gestationnel qui reléve d’une assimilation des glucides défaillante, peut entrainer des conséquences sur
le foetus a court terme comme une croissance excessive, et sur le long terme une plus forte concentration
d’adipocytes ou encore des risques de développer une maladie cardio-vasculaire. Des résultats
expérimentaux ont mis en évidence que les PE pouvaient altérer les cellules béta des ilots de Langerhans
et mener a une insulinorésistance ainsi qu’une inflammation du tissu adipeux provoquant des maladies
métaboliques. [76] Il semblerait qu’une exposition aux PCBs pendant la grossesse puisse
significativement entrainer le diabéte gestationnel. Pour ce qui est des PBDE, PAE, BPA et PFAS, ils

sont également associés a un risque de diabéte gestationnel. [77]

Complications Exemple de PE incriminés
Prématurité Pesticides organochlorés — phtalates
Petits poids de naissance BPA, PFC, RFB, DDT
Petite taille, réduction du périmétre cranien DDT (pesticides)
Prééclampsie PFC, phtalates, cadmium
Fausses-couches DDT (pesticides), BPA, PCB, phtalates
Diabéte gestationnel PCB, pesticides ](;rliir’l(l))clsliosrés, PBDE, PAE,

Figure 6 : Tableau récapitulatif des complications possibles a la suite de I’exposition aux PE pendant
la grossesse.
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III. L’impact sur le développement et la santé du feetus

La recherche relative a I’exposition et la présence des PE pendant la vie feetale est actuellement d’un

grand intérét mais est encore trés limitée, du fait de la complexité a mener des études sur le sujet.

Il existe des périodes de vulnérabilité des étres vivants face a cette toxicité. En effet, les populations les
plus a risques sont les enfants, les femmes enceintes ainsi que les adolescents prépubéres et ceux en

pleine période de puberté. [29]

L’exposition prénatale a des substances PE peut interférer avec le développement du nouveau-né et
aboutir a des effets néfastes sur sa santé plus tard dans la vie. Il a été suggéré que des méthylations de
I’ARN messager seraient le médiateur de ces effets négatifs. D’apres cette ¢tude, I’exposition prénatale
aux PCB et aux dibenzo-p-dioxines et dibenzofuranes polychlorés, est associée a une altération des génes
impliqués dans le développement neurologique, de I’expression des genes et du fonctionnement
immunitaire. Cela a déja ét¢ montré sur les modeles des rongeurs, mais des études devront étre
poursuivies pour déterminer si ces changements épigénétiques sont a I’origine des effets indésirables sur

la santé physique et mentale chez I’Homme. [78]

Les PE interagissent principalement avec ’insuline, les glucocorticoides, les cestrogénes ou encore les
hormones thyroidiennes, qui affectent donc les fonctions endocrines et métaboliques, causant alors des
changements épigéniques et un état inflammatoire possédant des effets et conséquences tout au long de
la vie de I’enfant. [79] Les PCBs sont également associés a des malformations tels qu’une

hydronéphrose, une fente palatine ou une atrophie thymique chez la souris. [61]

La période des 1000 premiers jours de I’enfant est une étape cruciale dans le développement de ’enfant.
Elle s’étend du 4°™ mois de grossesse jusqu’au deuxiéme anniversaire de I’enfant. Pendant, cette période
I’enfant grandit a vue d’ceil, avec un rythme de croissance sans équivalent : sa taille augmente de deux
centimetres par mois et la taille de son cerveau est multipliée par cinq durant ces 1000 jours. C’est une
période de grande vulnérabilité de 1’enfant, de part cet important et intense développement. Plusieurs
¢tudes montrent que certains facteurs décisifs s’installent a cette période, il y aurait un lien entre le poids

du bébé a sa naissance et le risque de déces par maladie cardiovasculaire. [80]
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Les scientifiques parlent de « programmation feetale », selon eux un stimulus ou une agression survenant
lors des périodes critiques, appelées « fenétre de développement » peuvent avoir des conséquences a
long terme sur 1’organisme. Par exemple, ils citent le cas d’un feetus malnutri, qui serait programmeé vers

un phénotype économe. [81]

On peut donc dire, que I’environnement direct du jeune enfant est un déterminant important pour sa
future santé et son développement surtout pendant ces 1000 premiers jours. C’est donc lors de cette
fenétre qu’il faut davantage étre vigilant et mettre en place des solutions pour limiter au maximum

I’exposition de la future mere puis de I’enfant.

Le gouvernement a mis en place des actions depuis 2021 dans le but de favoriser un environnement
positif au développement des enfants. L. action est notamment portée sur I’information. Le ministére des
Solidarités et de la Santé a créé en partenariat avec Santé Publique France, la Caisse Nationale
d’Assurance Maladie, la Caisse Centrale de la Mutualité Sociale Agricole et la Direction
interministérielle a la transformation publique, un livret recueillant toutes les informations nécessaires.
L’aboutissement du projet a été la création d’un site internet '3 ainsi qu’une application pour smartphone,
« 1000 premiers jours » qui est la version interactive du livret, dans laquelle on peut suivre 1’évolution
du bébé, de sa vie utérine a sa deuxiéme année de vie. Elle regroupe plusieurs articles, témoignages,
vidéos, questions /réponses et conseils, avec un calendrier personnalisé pour connaitre les événements
et rendez-vous importants, ainsi qu’une carte permettant de repérer les professionnels, services ou

¢tablissements des environs. [82]

Ces outils traitent évidemment des PE : c’est une bonne approche, a conseiller a toutes les familles qui
vont ou ont accueilli un nouveau-né. Ils contiennent également des conseils et témoignages afin de gérer

au mieux le post partum et traiter au plus vite le risque de dépression.

On pense que la capacité a entrainer des troubles par des facteurs environnementaux tels que les PE est
maximale pendant la gestation et le début de vie postnatale, puis diminue progressivement. Elle devient
de nouveau marquée lors de la puberté et prépuberté, lorsque plusieurs parametres sexuels se mettent en

place.

13 1000 Premiers Jours - La Ou Tout Commence. https.://www. 1000-premiers-jours.fr/fr
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Le neurodéveloppement, repose sur plusieurs facteurs extérieurs et dépend du taux en hormones
thyroidiennes du feetus, ces dernicres étant directement liées au transport placentaire. Du fait de sa

complexité et son immaturité, il est une cible vulnérable, dont les effets sont non notables.

Plusieurs études ont montré les effets d’une exposition aux PE pendant la gestation chez les animaux.
Cependant, certains effets restent théoriques malgré les fortes suspicions par analogie. Par exemple,
I’exposition au BPA influencerait le moment et la durée de la naissance neuronale par prolifération et
différenciation des cellules des neurones. En effet, chez le poisson zebre, la durée semble diminuée dans
I’hypothalamus alors que in vivo, une augmentation de la durée a été constatée. Il semblerait qu’ils soient
¢galement responsables d’une altération dendritique, se traduisant par la baisse de la densité et des

ramifications de la moelle épiniére ainsi qu’une diminution des synapses chez le macaque. [83]

Apprentissage, mémoire et concentration :

Plusieurs études sur les animaux ont révélé qu’une exposition maternelle aux PE avaient un impact sur
le développement cérébral de I’enfant in utero. Il a été suggéré que ces molécules ont un effet central sur
les neurones monoaminergiques notamment les dopaminergiques. Il semblerait que les PE ralentissent
le développement neuronal en affectant notamment la plasticité cérébrale dans 1’hippocampe, ce qui

entraine des altérations des fonctions cognitives et de mémoire. [50]
La mémoire a court terme a été étudiée chez des enfants dont les meres avaient été exposées en grande

quantité aux PCBs contenus dans les poissons de certains lacs, lors de la période de gestation. Les

performances de reconnaissances €taient bien plus faibles dans la population exposée. [84]
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TSA, TDAH

D’apres les données de nombreuses études sur le sujet, il semblerait que 1’exposition aux PE soit un
facteur de risque de développement de troubles neurodéveloppementaux. Celle-ci pourrait faciliter le
développement de troubles du spectre autistique (TSA), et de troubles de 1’attention avec hyperactivité

(TDAH). [85]

En effet, ’exposition aux PCBs et aux phtalates serait corrélée a un risque augmenté de développer un
TDAH. Cela s’expliquerait par des perturbations notamment du mécanisme de 1’acide gamma-
aminobutyrique (GABA). En effet, cette exposition provoquerait une désinhibition du systéme
GABAergique ainsi qu’une amélioration du dopaminergique, ce qui conduirait @ une transmission
anormale pouvant étre responsable du TDAH. [86] Cette hausse de 1’activité a été décrite chez les
poissons-zebres, apres exposition des embryons au BPA, ainsi que chez les souris (a 9 mois) et le rat (2

4 semaines) apres exposition pendant la gestation. [83]

Pour les TSA, I’'impact est moins formel. En effet, les résultats des études divergent. Malgré la certitude
de I’augmentation de la prévalence de I’autisme, les causes de cette maladie ne sont pas totalement
déterminées. De plus 1’augmentation des cas pourraient témoigner d’une hausse des diagnostics plutot
qu’une sensibilité accrue de la population a la maladie. De nombreux chercheurs, soulignent des
prédispositions héréditaires avec une forte contribution de facteurs environnementaux prénataux et
postnataux (70 a 80%), comme les substances toxiques environnementales. En effet, il semblerait que
les métaux lourds comme le mercure, le nickel, le plomb ou le cadmium qui ont des propriétés PE en
interférant avec les doigts de zinc des récepteurs aux cestrogeénes, jouent un role dans le développement
de I’autisme. [87] Le Mercure (Hg) serait particulierement un facteur de risque, étant donné les niveaux
de Hg plus ¢€levés chez les personnes autistes par rapport aux groupes témoins. Il provoquerait un stress
oxydatif accru, présent chez toutes les personnes atteintes de TSA. Les PBDE et le BPA semblent aussi

jouer un role dans 1’apparition de cette maladie [50]

Trouble de la motricité :

Le BPA ou B ne seraient pas les seuls concernés par une activité PE. En effet, les alternatives a ces
derniers, le bisphénol S (BPS) et F (BPF) ont également prouvé leur toxicité. Ces substituts semblent
étre corrélés a une diminution du développement psychomoteur de la naissance a la deuxiéme année de

vie, aprés exposition in utéro [88].
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Les PCBs semblent également provoquer une altération de la coordination motrice. Méme si les résultats
des différentes études menées sur le sujet semblent différer pour les différentes facultés motrices, par
exemple les réflexes ne semblent pas €tre touchés alors que pour la nage, il y a bien un retard de
développement chez les rats exposé€s au composé xénobiotique lors de la gestation. [83] Il y a donc des

risques pour I’enfant de développer des troubles de la motricité.

Anxiété et dépression :

Les PE augmentent les risques de développer des comportements de types anxieux ou dépressifs. [89]
Ces effets ont été associés a un trouble de la signalisation dopaminergique mésolimbique, avec une
augmentation de 1’expression des récepteurs aux glucocorticoides dans I’hippocampe, ou encore une
diminution de I’expression des cestrogénes dans I’amygdale. Les molécules concernées sont le BPA, les

PCBs et les pesticides organochlorés. [50]

Déficience intellectuelle, troubles de la communication, QI.

Une exposition prénatale précoce notamment au BPF, serait également associée a un fonctionnement
intellectuel plus faible dans une population de garcons a 1’age de 7 ans. [90] Selon une étude, il
semblerait qu’une exposition in utero aux PE soit responsable d’un retard de langage a 30 mois pour
plus d’un enfant sur deux. [91] Ils seraient en plus a I’origine de trouble de la qualité de la vigilance
(concentration), troubles de motricité et de I’orientation. [92] Les PCBs provoquerait quant a eux une

diminution du QI aprés exposition prénatale. [93]

Parkinson / Alzheimer

Nous avons vu que les PE pouvaient exacerber la détérioration du systéme dopaminergique, ainsi que
I’inflammation cérébrale, et entrainer une neurodégénérescence. Ils seraient peut-&tre méme impliqués
dans la maladie de Parkinson chez les personnes plus agées, en affectant les neurones matures. [94]

Ce pourrait également étre le cas pour la maladie d’Alzheimer via I’homéostasie du glucose. Plusieurs
¢tudes ont montré le role essentiel des PE oestrogéniques dans le développement des maladies
d’Alzheimer, de Parkinson et de la démence par I’intermédiaire des protéines inhibitrices de
différenciation (de la famille des facteurs de transcription). [95]

Il semblerait que le diabete de type II favorise la maladie d’Alzheimer, étant lui-méme favorisé par les
PE via la modulation de I’homéostasie du glucose par les récepteurs aux cestrogénes. De plus, la
diminution de I’expression de ces récepteurs a la surface des cellules est liée aux déficits cognitifs

cérébraux dont fait partie la maladie d’ Alzheimer. [96]
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Cependant, selon des études plus récentes, les phytocestrogenes, qui sont des PE naturels (lorsqu’ils ne
sont pas utilisés dans le cadre d’une carence oestrogéniques) joueraient un rdle bénéfique sur les
symptomes des maladies d’Alzheimer, agissant comme antioxydants, ils amélioreraient la mémoire
visuospatiale, augmenteraient la croissance, survie et plasticité des cellules du systéme nerveux et
réduiraient la production de peptide béta-amyloide (agrégat protéique sous forme de plaque retrouvé
dans les maladies neurodégénératives). [97] Ils auraient également la propriété d’influencer la synthése,
le métabolisme et la sécrétion de dopamine, qui donnerait lieu a un réle bénéfique dans la maladie de
Parkinson. [98]

On peut donc dire que I’impact de ces molécules est mitigé dans ces pathologies.

Caractere sexuels neurologiques :

D’apres une étude sur des souris traitées par du BPA, le locus coeruleus (une partie du cerveau qui est
plus grande chez les femelles que cheznles males) est agrandi dans la population masculine, ce qui
marque une atténuation des différences habituellement observées entre les sexes. Ils auraient donc un
impact sur le développement des caracteres sexuels. Il semblerait que cet écart serait également valable
pour d’autres régions comme le complexe olivaire supérieur, le noyau du lit de la strie terminale, qui
sous ’effet des plastiques auraient une taille inférieure a la norme, et donnerait lieu a des altérations
structurelles cérébrales qui entraineraient des troubles neurologiques. [99]

Les PCBs auraient un effet masculinisant sur le cerveau des rats femelles exposées lors de la grossesse.
Ils alteéreraient spécifiquement I'expression des génes, y compris le facteur neurotrophique dérivé du
cerveau (BDNF), le récepteur de la kisspeptine les récepteurs GABAP 1 et 2, et les sous-unités du
récepteur NMDA dans la zone pré optique de I'hypothalamus. Ce facteur BDNF régule le développement
des neurones sensoriels et, sous I’impact des PCBs, ce facteur se voit réduit, pouvant donc causer des

changements au niveau du comportement, comme de ’agressivité. [83]

Le développement neurologique des enfants étant sous dépendance du systéme thyroidien maternel, il
semblerait que les PE soient responsables d’une exacerbation des effets de la carence d’iode chez les
femmes enceintes. D’ou I’importance de la supplémentation en iode de la future maman pendant la
gestation. [ 100] L’exposition feetale aux PCBs entrainerait une diminution de 1’expression des hormones
thyroidiennes dans le cerveau du jeune rat, par réduction du taux d’hormones circulantes T3 et T4, ainsi
que par des troubles de la métabolisation qui empéche la conversion de T4 en T3. Il semblerait que les
PBDE soient aussi responsables de troubles du processus de neurodéveloppement par 1’intermédiaire

des hormones thyroidiennes. [101]
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Malgré les limites des études, il semblerait qu’elles convergent vers la méme finalité : les PE ont des
effets sur le cerveau, et sont a l’origine de perturbations surtout lorsqu’ils agissent lors de son
développement, in utero. Les conséquences sont non négligeables et peuvent déclencher des troubles
plus ou moins handicapants pour I’enfant a naitre. Cette fenétre d’exposition est donc trés importante

pour la future vie du feetus.

Obésité :

L’obésité est une pathologie représentée par un exces de tissus adipeux suite d’une augmentation
importante du nombre et de la taille des adipocytes. Nous savons que le systéme endocrinien controle
les tissus et organes dont la fonction est de réguler le poids et le métabolisme. En effet, les cestrogenes,
androgenes, glucocorticoides, insuline et hormones thyroidiennes sont les hormones essentielles dans le
controle de 1’équilibre énergétique, c’est-a-dire le nombre et contenu des adipocytes, 1’appétit et la
satiété. Un groupe de neurones est également impliqué : il exprime le neuropeptide orexigénique Y
(NPY), dont la fonction est d’augmenter la prise alimentaire et de diminuer la dépense énergétique. Les
sites de liaison de ce neuropeptide sont nombreux afin d’avoir une action sur I’insuline, la leptine et la
ghréline. En opposition au groupe de neurones exprimant le précurseur du neuropeptide POMC, qui eux

ont une fonction opposée a celui de NPY. [102] [103]

La différenciation de ces cellules adipeuses est régulée par plusieurs facteurs dont les hormones, qui sont
notamment bouleversées par 1’exposition aux PE [103]. En effet, les PE semblent moduler des
mécanismes qui différencient des cellules mésenchymateuses multipotentes en adipocytes. En effet, le
BPA augmenterait la différenciation des pré-adipocytes in utero chez le rat. Ces altérations du
mécanisme de régulation du tissus adipeux s’ajouteraient a un déséquilibre de la production
d’adipocytokines, ainsi qu’a la diminution du métabolisme basal. IIs auraient lieu par I’interaction avec
des récepteurs nucléaires (PPAR v, activateur de 1’adipogenése, du métabolisme des lipides ainsi que de
I’homéostasie du glucose en améliorant la sensibilité¢ a I’insuline). Les phtalates semblent aussi avoir
une action sur les récepteurs PPAR y. Tout cela, entrainant la mise en place d’un statut pro-

inflammatoire.

Au niveau mitochondrial, le BPA serait a I’origine de I’hyperméthylation de I’ADN codant pour le géne

de la carnitine palmitoyltransferase 1A (CPT1A), régulant ’accumulation d’acides gras libres en
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controlant la béta oxydation mitochondriale. Cette modification causerait une régulation négative, et

provoquerait alors une accumulation plus importante de ces acides gras, conduisant a de 1’obésité. [89]

Dans un second temps, il semblerait que 1’exposition a de faibles doses de BPA, chez la souris pendant
la période prénatale, modifie la prise alimentaire quelques années plus tard, par 1’intermédiaire
d’augmentation de la libération du NPY. [50] Une étude s’est penchée sur les effets d’une exposition
aigué au tributylétain, utilisé comme pesticide. Les résultats ont pointé une activation des neurones dans
une région importante dans la régulation de la prise alimentaire, le cortex préfrontal médian, ainsi qu’un
déréglement du systéme leptine - NPY. [50] IIs s’agiraient donc d’un mécanisme de modification de la

régulation de I’appétit et de la satiété, induisant donc une prise de poids.

Enfin, les PE agiraient au niveau des hormones thyroidiennes ou oestrogéniques, ils seraient alors
capables de perturber le métabolisme basal ainsi que la dépense énergétique par cette voie. [50] La
catégorie des phtalates exercerait une activité anti-androgénique par des interactions via les récepteurs
stéroidiens, c’est-a-dire en bloquant la voie des cestrogenes ou en réduisant la conversion des androgenes.
Les cestrogenes étant impliqués via les récepteurs alpha des cestrogenes (ERa) dans le processus de
régulation de la prise alimentaire et la dépense énergétique, leur action permet de renforcer la sensibilité

a I’insuline, ainsi qu’un bon fonctionnement et survie des cellules pancréatiques. [104]

La nicotine ainsi que les hydrocarbures aromatiques polycycliques (contenus notamment dans la fumée
de cigarette) pendant la gestation peuvent également conduire a des troubles métaboliques comme une
obésité. [105] Il semblerait que ce soit aussi le cas pour les POPs, qui ont une action sur le développement

d’une obésité de facon genre dépendante, les effets seraient davantage remarqués chez les filles. [105]

Ainsi, les enfants exposés ont une plus grande probabilité de développer une obésité plus tard dans leur
vie. L’obésité étant un facteur de risque pour 1’évolution des maladies cardiovasculaires, les enfants
exposés sont prédisposés a I’hypertension, a I’insuffisance cardiaque, a un AVC, ou un syndrome

métabolique (obésité, dyslipidémie, hypertension, insulino-résistance, hyperglycémie).

Diabeéte de type 11 :

Certains phtalates et bisphénols peuvent favoriser le développement de troubles de métabolisation du
glucose. Il semblerait qu’ils soient a 1’origine d’un retard de maturation du pancréas notamment au
niveau des cellules alpha et béta de Langerhans, ainsi que d’une réduction de la masse de cet organe. Ils
pourraient également favoriser 1’apoptose au niveau les cellules béta affectant la teneur en insuline dans

les cellules ainsi que sa sécrétion. [50]
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Il se pourrait qu’ils soient également a ’origine d’une intolérance au glucose par altération de la
méthylation de ’ADN des promoteurs de glucokinase. De plus, ces PE interviendraient dans le
développement d’une insulino-résistance par des troubles de la méthylation de ’ADN des cellules
hépatiques. [89] Les PE sont donc capables de se fixer aux récepteurs des cellules béta de Langerhans,
et ainsi modifier la sécrétion insulinique ainsi que la sensibilité a 1’insuline chez le rongeur et d’induire
un modele physiopathologique de diabéte de type II. De plus, toujours chez les rongeurs, il semblerait
qu’une altération de la détection de la glycémie soit remarquée face a I’exposition au BPA, par le biais
de perturbations de 1’activité de la glucokinase, dont le role majeur est la reconnaissance de la glycémie
dans ’organisme. [106] Il semblerait que I’exposition chronique aux PE persistants soit responsable
d’une destruction progressive du pancréas, a cause de leur accumulation dans les tissus de 1’organisme.

[50]

Selon une étude, les perturbations de I’homéostasie du glucose (tolérance) et la résistance a I’insuline
auraient un effet sur plusieurs générations. Ces effets ont été retrouvés sur la génération F2, apres
exposition d’une mere FO au BPA. [107]

Le diabete caractérisé par une hyperglycémie chronique, soumet les patients a un risque de rétinopathie,

de maladies coronariennes, d’insuffisance rénale ou encore augmente la mortalité cardiovasculaire.

Stéatose hépatique non alcoolique :

Il semblerait qu’une exposition prénatale au BPA, puisse entrainer le développement d’une stéatose
hépatique non alcoolique (NASH). Aussi connu sous le nom de « foie gras », la NASH correspond a une
accumulation de graisse dans le foie, c’est une infiltration puis une accumulation de triglycérides dans
les cellules hépatiques. Souvent asymptomatique, elle se traduit par une hépatomégalie associée a de la
fatigue ainsi qu’une géne dans I’abdomen. Si des mesures hygiéno-diététiques ne sont pas mises en
place, elle évolue vers une hépatite puis en fibrose hépatique et enfin en cirrhose avec un risque accru
de cancérisation. [108] La lipotoxicité hépatique se développe en induisant un stress oxydant avec
activation de la nécrose et apoptose des cellules. [109]

Plusieurs pistes sont mises en avant pour expliquer la déclaration de cette pathologie, on parle d’un
déséquilibre entre I’influx et I’efflux de lipides dans le foie, d’une potentielle inflammation hépatique,

ou encore d’un dysfonctionnement mitochondrial. [110]

Une ¢étude sur le rat montre une augmentation des triglycérides et du cholestérol total dans le sérum et
le foie apres exposition gestationnelle au BPA. Il semblerait que les facteurs en cause soient une insulino-
résistance, une perturbation de I’homéostasie lipidique par production de lipides lipotoxiques ainsi

qu’une augmentation de la lipogenese. L’insulino-résistance augmente la glycolyse avec la conversion
53



des glucides en triglycérides, et empéche I’inhibition de production de glucose, elle réduit au niveau des
muscles la captation de glucose, et augmente dans le tissus adipeux la lipolyse, ce qui augmente le taux

d’acide gras libres utilisés par le foie pour synthétiser les triglycérides. [109]

11y aurait aussi une régulation a la baisse des genes liés a I’oxydation des acides gras du foie. Cependant,
les genes liés a la synthese d’acides gras sont augmentés, en effet, le BPA affecterait la voie
mTOR/SREBP-1, responsable de la métabolisation des lipides. Ceci montre que ces molécules peuvent,

plus tard dans la vie, causer des troubles du métabolisme lipidique. [111]

D’apres une autre étude, d’autres molécules comme les phtalates, 1’acide perfluorooctanoique, les POPs

ou encore les pesticides pourraient aussi causer cette pathologie. [112] [105]

Hypo / Hyperthyroidie :

L’homéostasie des hormones thyroidiennes dépend des hormones libres circulantes. Un important
trouble de cet équilibre est responsable d’une hypo ou hyperthyroidie. Cette homéostasie est donc
fortement sensible aux PE durant la gestation, qui par effet antagoniste peuvent produire un trouble
permanent dont les conséquences peuvent étre neurologiques ou encore métaboliques (comme vu dans
la partie précédente). [113] La glande thyroide du feetus se développant au cours du deuxiéme trimestre
de grossesse, la premicre moiti¢é de grossesse dépend entierement des hormones thyroidiennes

maternelle. [50]

Il semblerait qu’il y ait plusieurs mécanismes impliqués dans ce dysfonctionnement de la thyroide
notamment une exposition au BPA. Il y aurait une réaction antagoniste des récepteurs thyroidiens,
affectant I’activité transcriptionnelle, la sécrétion, la synthese, et le métabolisme. Il serait également
possible que les perturbations se fassent via une compétition au niveau des protéines de transport, ou

encore une action directe sur I’expression des génes au niveau hypophysaire et thyroidien.

Il est actuellement difficile de poser une certitude sur I’impact au niveau de la thyroide, étant donné
I’environnement différent utilisé dans chacune des études. En effet, il existe encore des zones d’Europe
ou il y a une carence en iode ou des zones ou la population a été exposée a des accidents de centrales
nucléaires. De plus, les tissus pouvant réguler leur sensibilité aux hormones thyroidiennes par des
changement dans I’expression de plusieurs enzymes de transporteurs, il y a des cas ou la modification
de I’action des TH dans les tissus et cellules spécifiques ne peut pas étre vérifiée par les taux de TH

circulants. Ce qui pourrait étre la cause du nombre d’études contradictoires sur le sujet. [50]
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Les troubles se répercutent majoritairement plus tard dans la vie de I’enfant, avec des troubles au niveau
de la thyroide. L’exposition aux PCBs provoquerait des modifications structurelles de la thyroide. Ces
molécules étant structurellement similaires aux hormones thyroidiennes seraient responsables
d’altérations générales de I’expression et du métabolisme de ces hormones, malgré qu’elles ne se lient
pas aux récepteurs thyroidiens. [83] Les études suggerent une place du BPA dans I’augmentation du
risque de développer un nodule thyroidien, voir méme un cancer de la thyroide. [114] [115]

Les PBDE semblent également réduire la concentration en hormones circulantes chez la souris et le rat
ainsi que chez les enfants. Ils pourraient étre a 1’origine d’une diminution du poids de la thyroide chez
les rats femelles et augmenter la croissance de celles des males, s’accompagnant d’une altération de la
croissance des cellules thyroidiennes chez les deux sexes. [83] Le BPA, semble aussi responsable d’une

diminution des hormones thyroidiennes circulantes sanguines, de facon spécifique au sexe. [114]

Les preuves actuelles penchent vers le risque de développer une hypothyroidie apres exposition
prénatale, notamment avec le BPA. Cependant, les preuves sont limitées et ne permettent pas de
conclure. Cette exposition a néanmoins ¢été associée a une augmentation conséquente des taux de TSH
chez les rats méles et femelles, une augmentation de GH, une altération de la sensibilité¢ de la glande

thyroide a la stimulation avec la TSH. [114]

Chez les rats adultes exposés au BPA ou au thiocyanate, I’absorption de 1’iode semble réduite, ainsi que
I’activité de la peroxydase thyroidienne, étapes essentielles a la biosynthese des hormones thyroidiennes.
Il semblerait que cette baisse soit la conséquence de 1’¢lévation de la production d’espéces réactives de
I’oxygeéne (ROS). [116] De plus, la thyroide pourrait avoir la capacité de s’adapter aux effets néfastes

des PE, a la condition d’avoir un apport en iode adéquat. [50]

Conclusion sur les impacts métaboliques :

Du point de vue du métabolisme, ces troubles entrainent la déclaration d’autres pathologies. En effet, ils
seraient €galement indirectement responsables d’hypertension, de risques de développer une maladie
cardiovasculaire (AVC, insuffisance cardiaque...). [89] L’exposition aux PE pendant la gestation
augmentent le risque de développer dans sa vie, un syndrome métabolique. Cependant, ces maladies ne
sont pas uniquement provoquées par les PE, elles sont multifactorielles, favorisées par ces derniers. Le
patrimoine génétique ainsi que le style de vie ont un réle prédominant dans la déclaration de 1I’obésité,
du diabete de type II, du syndrome métabolique ainsi que de la stéatose hépatique non alcoolique, et par

conséquent dans les troubles cardio-vasculaires.
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Les PE, sont capables d’agir sur les récepteurs hormonaux et facteurs de transcription mais également
d’altérer 1’expression d’enzymes de la synthése et du catabolisme des stéroides. On associe a ces
composés plusieurs syndromes et maladies du systéme reproducteur, comme le syndrome des ovaires
polykystiques (SOPK), I’endométriose, une puberté précoce, de I’insuffisance ovarienne prématurée

donnant lieu a de I’infertilité (comme vu dans la partie II).

Puberté précoce :

Une exposition au PE lors de la fenétre de développement, est responsable de modifications
épigénétiques. En effet, cette exposition a ét¢ mise en relation avec I’apparition d’une puberté précoce,
surtout chez la femme, ou encore des anomalies de développement de 1’appareil reproducteur

(notamment chez I’homme). [89]

Iy a200 ans, 1’age des premieres regles €tait a 17 ans, aujourd’hui il est a 13 ans. Le début de la puberté
est reconnu comme susceptible d’étre influencé par I’exposition aux PE. L’exposition serait un facteur
probable de la déclaration anticipée de la puberté, le processus étant sous controle hormonal, régulé par
I’axe hypothalamo-hypophysaire, qu’on connait maintenant comme cible des PE. Cependant, il semble
y avoir un retard pour les stades pubertaires finaux. L’avancée de 1’age de la puberté serait également

présente chez le jeune homme. [117]

Le DDE et DDT, pesticides chlorés, seraient responsables d’aprés plusieurs études d’une puberté
précoce chez les jeunes filles exposées in utero, qui pourrait étre corrélée a la durée d’exposition. [118]
[119] Les phtalates et les PBBs semblent également impliqués au niveau du développement de la
poitrine (thélarche) ainsi qu’une pilosité pubienne (pubarche) plus tardive, bien que les études soient

assez contradictoires. [120] [121] [122]

La dioxine quant a elle ne semble pas étre corrélée avec une arrivée précoce des menstruations, mais
plutdt avec un développement mammaire ralenti. [123]

Les PBDE seraient également capables de déclencher un développement des caractéres sexuels
secondaires précoce, ainsi que I’arrivée des premieres régles de fagon anticipée. D’aprées une étude, il y

aurait une année d’avance par rapport a un groupe témoins non exposé. [124] [125]
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Une exposition prénatale aux PCBs pourraient également étre associée a un développement pubertaire
précoce. Chez les garcons, elle est associée a un taux de testostérone plus €levé, un volume testiculaire
plus important, ainsi que des stades de développement de pubarche plus avancés que les autres
adolescents au méme age. Il y aurait également un début de poussée de croissance et une mue de la voix
en avance. Chez les filles, on note une thélarche plus avancée par rapport aux enfants non exposés au
méme age. [126]

Contrairement aux autres classes de molécules néfastes, le BPA, malgré les contradictions entres les
¢tudes, semble lui retarder I’apparition des premiéres régles. [127] Cependant, le développement de la

pilosité semble commencer de fagon précoce pour s’achever de maniére tardive. [128]

Ces molécules semblent agir en bloquant les fonctions d’hormones endogeénes ou en entrant en
compétition avec ces dernieres. Elles semblent également s’imposer via des récepteurs couplés aux
protéines G, leur permettant de modifier I’expression des genes ainsi que la transduction des signaux
cellulaires. Ils seraient également responsables, d’une altération ou d’un développement précoce des

glandes mammaires, et interféreraient avec le développement des ovaires. [129]

Le BPS est responsable d’importantes anomalies embryonnaires. Il semblerait qu’il soit a I’origine
d’apoptose des cellules de la lignée germinale, ou encore de mortalité des embryons, tout comme le
BPA. [89] Chez les rongeurs, I’exposition au BPA, lors de la gestation, perturbe le développement de la
gliogenese hypothalamique postnatale. Cela provoque un endommagement des neurones & GnRH, une

altération de la puberté et retarde 1’acquisition de la capacité de reproduction. [129]

Dysfonctions sexuelles :

Les effets reprotoxiques des PE ont été¢ validés chez les rongeurs, malgré le peu de transposition sur
I’Homme. De plus en plus d’études révelent des effets déléteres sur le testicule de 1’exposition in utero
a ces molécules. Il semblerait que le BPA joue un role néfaste sur la production de testostérone dans le
testicule feetal, tandis que les phtalates ont une action négative sur le développement testiculaire humain,
pouvant étre a I’origine plus tard d’oligozoospermie ou des carcinomes. [130] En effet, les BPA et BPS
seraient a I’origine de perturbation de la maturation des ovocytes et de la spermatogenése. Il semblerait
que le BPS soit responsable d’un taux de testostérone diminué par rapport aux rats exposés au BPA (déja
diminué par rapport a la norme) et les rats témoins. Dans le groupe d’exposition au BPS, un
¢paississement de la membrane testiculaire donnant lieu a un espace interstitiel plus large, une hausse
de I’'inflammation testiculaire ainsi qu’un stress oxydatif ont été observés. Le BPS favoriserait I’apoptose
des spermatozoides et réduirait leur mobilité, interférant donc dans la programmation du développement

du systéme reproducteur male. [131]
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Il a été rapport¢ une hausse d’hypospadias (malformation de l'urétre avec un orifice urétral
anormalement situé, avec une malformation du prépuce) et de cryptorchidie (trouble de la migration
testiculaire) en association avec une exposition in utero a certains polluants, comme le DES notamment.

[50]

Au niveau de D’appareil reproducteur féminin, les effets oestrogéniques, anti-androgeéne et/ou anti-
oestrogéniques peuvent altérer la fonction ovarienne, en agissant sur la stéroidogenése, et entrainer des
anomalies de reproduction a I’age adulte. Le DES aurait également causé de nombreuses malformations,
notamment au niveau des canaux de Miiller. De plus, il a été validé que ces anomalies puissent étre
transmises aux générations futures, en affectant la maturation des ovules ou encore directement les
chromosomes sexuels maternels. [55] [132] Ces agents auraient notamment la capacité de perturber la
cyclicité de la reproduction, du taux de production des hormones stéroides nécessaires a I’implantation

et au maintien de la grossesse.

L’exposition des rats aux phtalates DEHP et au BPA pendant 21 jours de gestation montre que dans les
groupes exposés aux PE, les taux plasmatiques de testostérone et d’cestradiol étaient significativement
inférieurs a ceux du groupe témoin. Dans celui exposé uniquement au BPA, le nombre de follicules
ovariens tertiaires a ét¢ diminué de maniére importante face au groupe témoin. Dans le groupe combing,
le nombre de follicules primordiaux, et de corps jaune a marqué une diminution par rapport également
au cas témoins. Ceci traduit donc qu’une exposition précoce aux BPA et DEHP peut entrainer des
conséquences importantes pour le systéme reproducteur féminin, et de fagcon encore plus risquée lors de

I’exposition combinée. [133]

Chez les animaux exposés au BPA, différentes études ont également mis en évidence des changements
dans les interactions sociales et sexuelles. Chez les rats exposés, il réduit le comportement sexuel chez
les males. D’aprés la méme étude, le comportement sexuel chez les femelles ne semble pas affecté.
[134] Chez les jeunes singes males, les comportements d’exploration et de présentation liés a la
reproduction ont diminué de fagon considérable aprés exposition lors de la gestation. Cette exposition
poserait donc un probléme de démasculinisation des principaux comportements sexuels. [135] Pendant
leur développement, il semblerait que les rats exposés montrent une baisse de I’expression des genes de

I’ocytocine et de vasopressine, ce qui pourrait expliqués les changements comportementaux observés.

[136]
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Endométriose :

L’endométriose est une maladie gynécologique, caractérisée par la présence anormale de tissu utérin, en
dehors de la cavité utérine. Ce tissu est sous influence des hormones ovariennes, ¢’est-a-dire qu’a chaque
cycle menstruel, les 1ésions vont proliférer, saigner et laisser des cicatrices fibreuses. Une femme sur dix
en est atteinte. Elle peut étre asymptomatique, ou bien provoquer de fortes douleurs notamment lors des
menstruations mais également lors des rapports sexuels, de la défécation, ou la miction, et entrainer une
infertilité.

Le diagnostic repose sur 1’imagerie médicale (échographie ou IRM). Le traitement symptomatique
consiste a mettre les ovaires au repos, par prescription d’une pilule destinée a supprimer les regles. Le
seul traitement pour éliminer les 1ésions reste la chirurgie, dans le cas des symptdmes treés handicapants

ou une infertilité. [137]

Il semblerait que les PCBs, dioxines, BPA, et phtalates activent plusieurs voies de signalisation associées
a un terrain pro-inflammatoire. Ils passeraient par 1’intermédiaire des hormones, comme la voie des
cestrogenes, de la progestérone, et des prostaglandines, ce qui leur permettraient d’interférer sur la
migration, I’apoptose, la survie et croissance, ainsi que sur 1’invasion des cellules dans 1’endométriose.
Ils contribueraient a la physiopathologie de la maladie. [138] [139] Une étude menée sur la souris, a
montré qu’une exposition gestationnelle au BPA, donnait lieu a une déficience ovarienne sévere et un
phénotype d’endométriose, avec un nombre plus important de follicules atrétiques. [140] Les pesticides

ainsi que I’exposition au plomb semblent également favoriser le développement de I’endométriose. [141]

Syndrome des ovaires polykystiques :

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est la maladie hormonale la plus fréquente chez les
femmes en age de procréer, touchant une femme sur dix. Il est di 4 un déreglement hormonal d’origine
ovarienne et du systéme nerveux central, dont les causes sont génétiques, épigénétiques et
environnementales. Cette maladie est caractérisée par une production excessive de testostérone, bloquant
la maturation folliculaire, provoquant donc une accumulation des follicules immatures et, par
conséquent, un volume ovarien important. C’est actuellement la premiére cause d’infertilit¢ féminine.

Les symptomes, variables d’une femme a une autre, peuvent étre légers ou bien trés handicapants, et
apparaissent des la puberté. Parmi eux, on trouve I’hyperandrogénie (hyperpilosité, acné, alopécie), des
troubles de 1’ovulation (dysovulation ou anovulation) se traduisant par des cycles irréguliers, plus longs
ou encore par une aménorrhée, et des ovaires polykystiques. Le SOPK peut également étre associé a de

I’hirsutisme, une adiposité abdominale ou encore des complications de type syndrome métabolique
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(insulinorésistance, diabete, surpoids et par conséquent hypertension artérielle). Le diagnostic est
confirmé par échographie et bilan biologique. A ce jour, il n’existe pas de traitement curatif spécifique,

uniquement symptomatique. [142] [143]

L’émergence de cette maladie étant encore récente, trés peu d’études ont traité de la possibilité que les
PE favorisent le SOPK. Cependant, ce syndrome étant di @ un déréglement hormonal, il parait justifié
de suggérer leur role dans cette pathologie.

Chez la souris, une exposition aux PE pendant la gestation ainsi que la période périnatale, affecteraient
la dégradation des nids de cellules germinales, la méiose, et I’assemblage du follicule primordial,
donnant lieu a la présence d’ovocytes non assemblés dans les ovaires. L’exposition du feetus de souris a
I’cestradiol, aurait révélé des symptomes spécifiques du SOPK (hyperandrogénie, infertilité, absence de
corps jaune et follicules kystiques). Le traitement par DES aurait également not¢ la présence de follicules

multi-ovulaires (kystiques) ainsi qu’un recrutement rapide de follicules. [144]

Il semblerait que le BPA soit présent a un taux plus €levé chez les femmes atteintes, une corrélation
positive aurait été établie avec le BPA et la morphologie polykystiques, ainsi qu’une corrélation négative
avec le BPA et les marqueurs de la réserve ovarienne. [145] Le rat exposé au BPA, montre une

folliculogeneése altérée, ainsi qu’une augmentation des ROS. [146]

L’exposition aux substances polyfluoroalkylées (PFAS) ainsi qu’aux phtalates semblerait aussi favoriser
le développement d’un SOPK. [147] [148] Les métaux lourds (Sb, Cd, Pb, Hg, As, Te, TI, Os) pourraient
¢galement jouer un réle dans la prévalence de la maladie, au vu de 1’augmentation de leur taux sanguin

chez les femmes atteintes du SOPK. [149]

Les recherches actuelles, suivent la piste des mécanismes épigénétiques comme voie majeure de la
perturbation endocrinienne. Ces derniers, étant un maillon essentiel de la régulation transcriptionnelle
qu’ils contrdlent, sont persistants malgré la disparition du stress engendré. Le rdle de ces PE dans
I’induction de changements épigénétiques responsables d’autophagies, stress oxydatif ou encore
d’apoptoses cellulaires, a ét¢ démontré. [89]

Cependant, d’apres des études plus récentes, il semblerait que 1’acide folique (qui est la forme biologique
de la vitamine B9) joue un role protecteur face au BPA, en tant que donneur de méthyle capable donc

de contrer les effets néfastes du BPA. [150]
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En effet, ces molécules interférent avec plusieurs mécanismes, dont I’épigénétique avec le systeme
endocrinien, et engendreraient alors des troubles qui seront a 1’origine de pathologies endocriniennes
plus tard dans la vie de I’enfant a naitre. On parle de « programmation feetale », une hypotheése d’origine

développementale. [151]

Immunité : allergies, asthme et dysbiose :

Les allergies alimentaires touchent au moins 4% des Francais adultes et 8% des enfants, celles
respiratoires touchent 15% de la population. On reconnait ici une hypersensibilité croissante dans la
population. [152] Les études ont permis d’identifier des facteurs de risques dans le développement de

ces allergies, les effets les PE semblent liés a ces maladies.

L’interaction avec les molécules endogenes affecte le développement et les fonctions immunitaires du
corps. Une exposition prénatale peut induire des changements irréversibles sur le systéme immunitaire
et accroitre les risques de développer par la suite des allergies ou un asthme durant I’enfance. Il
semblerait que le BPA, le triclosan et les phtalates puissent étre a I’origine d’effets sur le développement
d’allergies.

En effet, les PE peuvent altérer la différenciation des cellules de I’épithélium respiratoire et le microbiote
intestinal, ainsi la réponse immunitaire sera déplacée vers les lymphocytes TH2, puis modifier
I’expression des cellules régulatrices T et TH17 et donc affaiblir ’immunité innée et donc augmenter la

susceptibilité¢ de développer des infections. [152]

L’exposition au BPA semble selon certaines études, augmenter le risque de développer une respiration
sifflante, diminuer les fonctions pulmonaires et favoriser le développement d’infections respiratoires
dans certains cas. D’autres études ne trouvent pas d’association avec un asthme allergique, mais il
semblerait que cette molécule favorise le terrain asthmatique en altérant la santé respiratoire. Quelques
comptes rendus montrent une prévalence de maladies allergiques tel que I’eczéma avec ces composés.
[153]

Les phtalates sont majoritairement associés a des allergies cutanées, de types eczéma. Il se pourrait qu’ils
favorisent également la survenue d’asthme des I’enfance. Les études sur le triclosan montrent une
corrélation entre les allergies de types rhinites, 1’exacerbation d’asthme avec une exposition prénatale a
ce compos¢ xénobiotique. Cependant, pour ce dernier, certaines études concluent par une absence
d’association avec des maladies allergiques. Pour ce qui est des parabénes, les études sont peu
nombreuses, la moitié révele un probable risque de développer de I’asthme, une altération de la santé
respiratoire ou une sensibilisation alimentaire, 1’autre partiec montre une absence de lien entre

I’exposition a ce PE et le développement d’une allergie. [153]
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Les PE, notamment le BPA, impacteraient ’homéostasie du microbiote au niveau des intestins ainsi que
des poumons, entrainant alors un déréglement des réponses immunitaires. L’exposition périnatale
causerait un défaut de mise en place et de de la maintenance de la tolérance chez le jeune enfant, vis-a-
vis d’un antigene alimentaire. Les souris mises dans ces conditions montrent une altération de la barriere
intestinale ainsi qu’une production réduite d’acide rétinoique, d’IgG et d’IgA. [154] Il semblerait que le
mécanisme en jeu soit un défaut de maturation des cellules dendritiques (processus impliquant les
cestrogenes) ainsi qu’une différenciation altérée des cellules T et ILC3. Le BPA pourrait augmenter la
sécrétion d’IL-4 par le Lymphocytes CD4, et donc donner lieu a une augmentation de la quantité IgE
spécifiques. Ceci montrerait que le BPA a une capacité¢ a exacerber ’allergie, ainsi qu’a créer une
dysbiose intestinale. [155] Il semblerait que les phénols soient aussi capables de favoriser les réactions

allergiques. [153]

La perturbation du microbiote ne cause pas uniquement des troubles des réactions immunitaires. Une
cascade de pathologies peut étre favorisée ou déclenchée par cette dysbiose, comme ’obésité et le
diabete. En effet, cette derniere peut déclencher une inflammation, une altération du métabolisme des
acides biliaires ou encore des troubles métaboliques a la suite de 1’activation de la fermentation
bactérienne. De plus, le microbiote joue un rdle clé dans la glycogénolyse, la gluconéogenese ainsi que

la lipogenése. [156]

Risque de cancer :

Le développement de cancers se base sur un modele dynamique, génomique et systémique, dans lequel
les facteurs cancérogénes agissent par des mécanismes épigénétiques tels qu’une hypo ou
hyperméthylation d’ADN, des geénes régulateurs ou suppresseurs de tumeurs, et 1’activation de
séquences d’ADN, qui s’identifie a des « capteurs de dangers ». Les mutations deviennent alors non plus
une cause mais une conséquence d’une instabilité du génome induite par une exposition prolongée aux
facteurs de stress. [157] La théorie principalement avancée sur le role des PE dans le développement de
tumeurs se base sur « une théorie a deux coups » : une exposition précoce (induisant des changements
épigénétiques), puis d’une exposition ultérieure avec des facteurs de stress similaires qui provoquerait
la transformation néoplasique de ce tissu mal programmé. [50] Ici, le cancer apparait comme la
conséquence d’une programmation épigénétique précoce altérée des organes ainsi que des tissus et non

plus a un accident génétique.

Le scandale du DES est I’image des cancers favorisés par 1’exposition anténatale aux PE. Il a ét¢ montré

que cette molécule est responsable de cancer du vagin et de 1’utérus, chez les filles dont les meéres ont
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été traitées par DES pendant la grossesse. En effet, cette molécule, interfére avec 1’expression de

plusieurs génes utérins impliqués dans la structuration des tissus comme Homéobox C6 (HOXC6). [158]

Plusieurs PE sont suspectés de jouer un rdle dans la déclaration de cancer hormono-dépendant
(testicules, prostate, sein, ovaire, utérus...). Face a la hausse de ces derniers, cette théorie semble
s’affirmer.

La dioxine a été classée comme hautement cancérogéne. En effet, il semblerait qu’elle augmente la
translocation chromosomique pro-lymphomateuse chez les sujets normaux, qui conduirait a I’expression
continue du gene anti-apoptotique du lymphome a cellule B. [159] Elle causerait une hausse de cancer

de la prostate et du sein. [160]

Chez le rat, une exposition prénatale au BPA entrainerait une pathogénicité prostatique qui évoluerait
vers des 1ésions néoplasiques avec le vieillissement. Cette situation augmenterait la susceptibilité de
développer des I€sions précancéreuses ainsi qu’une carcinogénése hormonale au niveau de la prostate,
a I’age adulte. Ceci pourrait étre dii a I’expression persistante suite a une hypométhylation de la PDE4,
enzyme responsable de la dégradation de 1’adénosine monophosphate cyclique. [161]

Le BPA semble également favorisé 1’apparition de cancers de I’ovaire, du sein et méme du colon. De
plus, il pourrait aggraver le pronostic de nombreuses tumeurs, avec sa capacité a potentiellement induire

une résistance a certaines molécules de chimiothérapie. [162]

Les pesticides en prénatal, semblent accroitre la susceptibilité de développer un cancer des testicules et
de la prostate sur les modeles animaux. Du c6té féminin, 1’exposition augmenterait la probabilité de
déclarer un cancer du sein, de I’endométre ou de 1’ovaire. [163] Le PCBs semblent associés au
développement d’un cancer du sein. [164] Les phtalates prédisposeraient au développement du cancer
de la prostate et du sein. [165] [166] Les HAP sont reconnus comme agents cancérigenes. Ils joueraient
un role dans le cancer du sein, en plus de celui avéré dans le cancer du poumon. [167] Les retardateurs
de flammes semblent également avoir un effet cancérigéne. [168]

Nous avons vu plus haut que les PE causaient de nombreux troubles au niveau de la thyroide. Un lien a
¢été ¢établie entre les bisphénols, les phtalates, les dioxines, les métaux lourds et la survenue de cancer

thyroidien. [169]
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Dépression et Anxiété :

L’exposition au BPA semble étre au cceur des problémes sociaux, elle affecterait également les enfants
au niveau de la régulation comportementale, ainsi que de leurs émotions. Ceci toucherait davantage les
petites filles. [170] Les HAP ont également des effets néfastes comportementaux ; en plus d’augmenter
les symptomes de dépression et d’anxiété, ils donneraient lieu a des problémes d’attention, ce qui affecte

particuliérement les performances scolaires et renvoie donc vers un impact sociétal important. [171]

Troubles relationnels :

Chez les gargons, le comportement sous influence de PE a également été étudié. Il semblerait que
I’exposition au BPA et aux phtalates soit corrél¢ de facon positive avec un comportement
d’intériorisation et des problémes relationnels a 1’age de 3 ans. [172]

La déficience sociale, bien que difficile a évaluée, a été étudiée apres exposition des enfants in utéro aux
phtalates. Une corrélation a été trouvée avec les phtalates qui seraient a 1’origine de déficits sociaux plus
importants tels qu’une cognition, communication et conscience sociale plus faibles chez les enfants a

I’age de neuf ans. [173]
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Systéme

Pathologie / syndrome

Exemples de PE incriminés

Troubles de la mémoire + apprentissage™
+ concentration

PCBs, BPA

TDAH*

PCBs, phtalates, BPA, BPB

TSA

Métaux lourds, BPA, PBDE

Nerveux Troubles de la motricité BPF, BFA, BFB, PCBs
Anxiété, dépression BPA, PCBs pesticides organochlorés
Baisse 1qtell§cmelle, QI, troubles de la BPFE, PCBs
communication
Maladie d’ Alzheimer, Parkinson Plomb, pesticides
Obésité * BPA, phtalat’es, PQPS:, pesticides
organochlorés, Nicotine, TBT, PAH
Diabeéte de type II, syndrome métabolique BPA.’ TBT’ phtalates, dioxines, PCB,
Endocrinien pesticides
, L. ) BPA, phtalates, POPs, pesticides, acide
Stéatose hépatique non alcoolique .
perfluorooctanoique
Hypothvroidie Phtalates, PCB, BPA, PBDE, thiocyanate,
ypory perchlorate, dioxine
Infertilité (Estrogenes, pesticide, PCBs, PBDE
phtalates
Puberté précoce™ (Estrogenes, DDE, DDT, BPA, dioxine,
uberte p PBDE, PCBs, BPS
Sexuel/ ) Dysfonctions sexuelles BPA, BFS, DES, phtalates
reproductif
Endométriose Dioxine, PCBs, BPA
SOPK BPA, PFAS, métaux lourds
Alteration du comportement sexuel BPA
Allergies, baisse immunité BPA, phtalates, triclosan, parabénes
Immunitaire
Susceptibilité aux infections, dysbiose BPA
Génétique Cancer sein, prostate, testicules, ovaires, | BPA, DES, dioxine, pesticides, PCBs,
q utérus, thyroide phtalates, HAP, métaux lourds
Affectif/ Troubles du relationnel BPA
Social Anxiété, dépression BPA, PCBs pesticides organochlorés
Pulmonaire Asthme * Pollution de I’air, BPA, phtalates, triclosan,
Cardio- Insuffisance cardiaque, Hypertension, BPA, phtalates, POPs, pesticides
vasculaire AVC organochlorés, Nicotine, TBT, PAH

* Effets validés chez ’'Homme

N.B : les autres effets ont été observés sur des modéles animaux (rats, souris, singe, poissons-zeébres) et sont fortement

suspectés chez I’Homme

Figure 7 : Tableau récapitulatif des potentiels effets des PE sur les enfants aprés une exposition

prénatale.
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Les PE semblent favoriser un large panel de maladies, troubles et risques pour la vie de I’enfant a naitre.
Ces 1 000 premiers jours apparaissent ici comme fondamentaux pour la santé ainsi que pour la future
vie de ’enfant. La prévention semble incontournable, méme si les effets ne sont pas certifiés, toujours

faute d’éthique et de limites des études, le niveau est absolument préoccupant.
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IV. Le conseil a Pofficine

Les femmes enceintes sont trés peu encadrées pour faire face a 1’éviction des PE pour protéger leur
enfant. En effet, seulement la moiti¢ des femmes sont informées et conscientes des risques. [174]. Ainsi,
en tant que professionnel de santé, le pharmacien d’officine et son équipe ont un role a jouer dans la

prévention des troubles li¢s aux PE.

D’aprés une étude sur les perceptions et pratiques des femmes enceintes vis-a-vis des produits
cosmétiques, 75 % des femmes enceintes se sont posées la question du risque sanitaire lié aux
cosmétiques, 94 % étaient conscientes qu’ils pouvaient contenir des PE, 81 % savaient que la barriére
placentaire ne protégeait pas le foetus de ces polluants. Une femme sur deux a ressenti le besoin
d’information, et seulement 1 femme sur 4 est allée demander des informations. Cette étude montre
¢galement qu’uniquement 54 % des participantes lisaient les étiquettes et que pres de 70 % achetaient
leurs produits en parapharmacie et pharmacie. Cela appuie I’'importance de former les pharmaciens et
préparateurs en pharmacie. D’apres cette méme enquéte, 56 % des futures mamans ont arrété d’utiliser

un ou plusieurs cosmétiques pendant la grossesse. [175]

11 s’agit de ne pas effrayer la future mére et de ne pas complétement modifier ses habitudes de vies. Il
nous appartient de 1’aider a identifier les sources de ces molécules afin qu’elle parvienne a les limiter
d’elle-méme. Méme si 1’énumération des risques d’exposition et leur fréquence peuvent paraitre
inquiétantes, il est important de rassurer en rappelant que le corps humain dispose d’éléments de défense.
Le BPA est, en temps normal trés rapidement métabolisé puis éliminé. Cependant, les feetus et jeunes
enfants, a cause de I’immaturité de leurs systémes de détoxification, y sont particuliérement sensibles.
D’apres une étude réalisée sur des souris, il semblerait que les effets de cette molécule soient davantage
conséquents lorsque I’exposition a lieu en fin de grossesse, c’est-a-dire, lorsque le développement

fonctionnel du cerveau a lieu. [165]

Les différentes ¢tudes sur I’allaitement montrent le passage de ces molécules dans le lait maternel. Alors
que la période d’allaitement est toujours une période de vulnérabilité de I’enfant. Les prélévements ont
permis de démontrer la présence de phtalates, parabenes, triclosan, pesticides et BPA dans le lait. [176]

[177]
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Environnement professionnel :

Il est important de limiter I’exposition professionnelle en cas de professions a risques. En effet, les
expositions y sont le plus souvent multiples et a des doses plus importantes que dans la population
générale. C’est le cas des domaines de 1’agriculture a cause de 1’utilisation de pesticides, ou encore dans
les industries, que ce soit en pharmacie avec la manipulation d’hormones ou dans les industries
chimiques avec les matiéres plastiques, la fabrication de pesticides, par exemple. L’idéal serait d’au
moins limiter I’exposition pendant tout le temps de la grossesse, en changeant de poste par exemple. Il

est important de conseiller aux patientes de réaliser une consultation avec le médecin du travail.

Dans le milieu professionnel, il est impératif de respecter les consignes pour éviter les accidents
chimiques, se protéger grace aux moyens mis a disposition : protections individuelles (avec masques,
lunettes, etc.) ainsi que collectives (comme [’utilisation de sorbonnes). Se laver le visage ainsi que les
mains avant de se nourrir, de s’hydrater ou de fumer. En tant qu’employeur, il est trés important de

prévenir les salariés des risques encourus, et d’identifier les situations a risque. [178]

Alimentation :

Il existe quelques précautions simples a mettre en place. Il faut déja savoir identifier ou les PE se
trouvent. On les retrouve dans I’aliment lui-méme, pesticides, dans les fruits et Iégumes, mais aussi dans
les céréales, ainsi que dans les poissons (notamment le thon, la dorade et le saumon) qui accumulent les
polluants. Ils peuvent également provenir de I’emballage. La migration dans les aliments peut étre
favorisée lorsque ’aliment est gras ou acide, chaud, ou lorsque le contact est prolongé. Il est aussi

conseillé de retirer au cours de la cuisson le « gras fondu », les PE étant lipophiles.

Le conseil reposera alors sur la confection de plats « faits maison » afin de limiter les additifs
alimentaires, avec des produits locaux et de saison. Il faut laisser les plats industriels déja préparés au
dernier recours et de fagon trés occasionnelle. Les viandes maigres sont a favoriser et les additifs a éviter.
Si possible, privilégier une « alimentation bio ». Il est important de bien laver les aliments en les frottant
et d’éplucher les fruits et les légumes, afin d’enlever au maximum les éventuels pesticides. On
conseillera également d’éviter le soja, qui contient des phytocestrogeénes également capables d’interférer

avec le systéme hormonal.
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L’utilisation d’ustensiles en verre, en bois non trait¢é ou en acier inoxydable est recommandée, en
bannissant le chauffage des aliments dans des matieres plastiques. Il est intéressant de limiter 1’ utilisation
de poéles revétues d’une matiere antiadhésive (de type Teflon), dont la composition contient des PFC,
surtout si elles sont rayées ou usées. Il est préférable d’utiliser des poéles ou plats en acier inoxydable,
en céramique, en verre ou en fonte. Les cannettes et boites de conserve en métal sont a éviter, il est

conseillé d’utiliser des bocaux en verre.

Les contenants en plastiques sont a proscrire. Malgré 1’interdiction, il est toujours possible de retrouver
du BPA dans certains produits, ou bien son remplagant tout aussi toxique, le BPS. 1l y en a dans les
bonbonnes des fontaines a eau, la vaisselle jetable ou encore les bouilloires et les boites de stockage en
plastique, ainsi que dans de nombreux plastiques souples et durs (comme les autocuiseurs par exemple).
Les bouteilles plastiques sont a éviter, et il est impératif ne pas les stocker dans un endroit chaud, qui
permettrait a 1’eau d’étre contaminée. Le film étirable, de type « cellophane » et I’aluminium sont a

bannir. Il est remplagable par des « bee wrap » a la cire d’abeille, du tissu ou une assiette.

On préconisera une cuisson douce des aliments, car les aliments briilés sont cancérigénes ainsi que de
surveiller les dates de péremption sur les produits. Enfin, si possible, on conseillera de privilégier 1’achat

en vrac pour les courses alimentaires.

Cosmétiques :

La seconde source de ces PE est la catégorie des cosmétiques avec notamment la présence de parabénes,
de résorcinol, de phtalates ou de triclosan. Dans la salle de bain, on les retrouve partout : désodorisants,
cremes et lotion, maquillage (du baume a Iévres, a la créme antirides, en passant par I’ombre a paupieres),
parfums, savons, dentifrices, crémes a raser. Les parabénes sont présents dans de nombreux produits
cosmétiques. Ainsi, on essayera de limiter le maquillage, les produits sans ringage et le parfum. Il est
préférable d’utiliser des produits dans lesquels les teneurs sont faibles ou dérivées un maximum du
naturel. Pour cela, il faut expliquer aux femmes comment reconnaitre les meilleurs produits, notamment
par la lecture des labels. L’idéal est de se contenter de peu de produits, et de ne surtout pas négliger le
ringage. Il est prudent de rappeler de bannir un maximum [’usage des huiles essentielles, jusqu’au 7¢
mois. Apres cette période, il est important d’étre prudent dans le choix des huiles essentielles utilisées.
Celles qui sont bien tolérées pourront éventuellement &tre réintégrées, mais il faut rester vigilants
concernant les huiles essentielles neurotoxiques, notamment celles a base de cétones ou de

monoterpenes, qui demeurent interdites.
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Une étude récente, montre que 1’utilisation de produits de défrisages, de frisages ou de lissages des
cheveux ainsi que les teintures capillaires augmenterait le risque de cancer ovarien, aprés usage répéte.
[179] 1I est donc également préférable d’éviter un maximum, les colorations et tous les produits non-

indispensables, surtout pendant la grossesse.

Environnement :

Enfin, on préconisera un environnement sain en limitant toutes les autres substances toxiques dans un
premier temps, telles que le tabac et le monoxyde de carbone (CO...), et en aérant régulicrement les
pieces (pendant minimum 15 minutes tous les jour). Ceci est valable pour la maison, mais également
pour tous les endroits que nous fréquentons dans la journée, comme le bureau, la voiture... Les PE
peuvent émaner des enduits, de colles, de peintures, (notamment avec les phtalates ou les PFC), des
rideaux, de moquette, de tapis et de literie (par les retardateurs de flammes), des vétements, ou encore
des jouets en plastique. Il est également important de faire vérifier les appareils a combustion et le
ramonage de la cheminée, ainsi que d’utiliser une ventilation mécanique contrélée (VMC). La cigarette

est bien évidemment a bannir de la maison, et surtout en présence de 1’enfant ou de la femme enceinte.

La chambre du bébé doit étre faite en amont, et non pas par la future maman. La peinture contient des
détergents et du plomb qui sont toxiques, ainsi que plusieurs PE. Il est d’ailleurs conseillé de faire la
chambre du bébé au moins trois mois avant son arrivée pour éviter que lui-méme irrite ses bronches a la

naissance avec les toxiques qui persistent quelques temps apres la fin des travaux.

De plus, il est déconseillé a la femme enceinte de jardiner. Non seulement a cause des risques de maladies
(tétanos, toxoplasmose...) mais également suite a de nombreux PE contenus dans les produits d’entretien

du jardin (comme les engrais ou le terreau).

Pour P’entretien de la maison, il est conseillé d’utiliser du vinaigre blanc, du bicarbonate de soude, du
savon de Marseille ou du savon noir. En plus d’étre écologique, ils sont plus naturels et tout aussi
efficaces. Le port de gants et 1’aération sont recommandés. Les bougies parfumées, les aérosols, ou
autres désodorisants sont a proscrire. L utilisation de lingettes est a éviter. Il est possible de les remplacer
par des chiffons microfibres. L’idéal serait d’utiliser, en complément, un aspirateur équipé d’un filtre
HEPA (filtre a air a haute efficacité), tout en veillant & changer et nettoyer réguliérement les filtres. De

plus, il est intéressant d’aérer la piéce pendant le fonctionnement de I’aspirateur.

Concernant les vétements et le linge de lit, les conseils sont assez simples : il est préférable d’opter pour

des vétements en coton, lin, laine et labélisés, de surtout effectuer un premier lavage avant que les textiles
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ne soient mis en contact avec la peau. Les logos et motifs contiennent le plus souvent des phtalates. I1
est conseillé de bannir le synthétique, car en plus de contenir plusieurs PE, la matiére favorise les

mycoses.

Les revétements vinyles, les sols PVC et les moquettes renferment une quantité assez importante de PE.
Il en va de méme pour les meubles en kit, qui relarguent des substances nocives pendant plusieurs mois
ou année. Il faut se méfier des bois agglomérés et des matieres composites riches en retardateurs de
flammes, solvants, colles et vernis. Les meubles en bois massifs ou non traités (produits biologiques

labellisés) sont a privilégier.

Pour bébé :

11 est préférable de prévoir des jouets labellisés (écologique), ou en bois, avec peinture NF EN 71-3, les
peluches en fibres naturelles, et de limiter le plastique, surtout le PVC (dont le logo est le triangle
contenant le 3). Le lavage et I’aération des jouets avant usage sont recommandés. Les jouets de seconde
main sont une bonne alternative, mais il faut faire attention, car ils peuvent contenir des substances
aujourd’hui interdites, en fonction de I’age du produit, principalement si la mise sur le marché était avant
2011.

Cela dit, la présence de PE dans les jouets, pourrait bientot disparaitre. La Commission européenne a
proposé, le 28 juillet 2023, d’interdire le BPA et les phtalates dans les produits a destinés aux enfants de
moins de 14 ans. D’aprés la Direction Générale de la Concurrence, de la Consommation, et de la
Répression des fraudes (DGCCREF), en 2020, 15 % des jouets commercialisés en France présenteraient

un danger pour les enfants. [180]

Tout comme pour I’alimentation future du béb¢, on préconise 'utilisation de biberons et, de vaisselle en
verre ou en inox, ainsi que des couverts en bois ou en métal. Le bambou est également réputé pour

relarguer des substances dans les aliments.

Les traitements anti-acariens, les matelas en mousse polyuréthane, les traitements anti-taches, les aléses
et les matelas a langer en plastique (PVC), peuvent étre remplacés par du polypropyléne, ou bien des
produits labellisés. Cependant, 1’idéal sont les aléses en coton ou bambou et les matelas en coton ou

alors 100 % latex labellisés.

Il est prudent de vérifier la composition des couches, et de privilégier une marque stipulant I’absence de
substances chimiques irritantes et/ou toxiques. Les couches lavables labellisées sont une excellente

alternative, mais les couches jetables écolabellisées sont également acceptables. De nombreuses lingettes
71



contiennent des substances neurotoxiques, irritantes ou allergisantes. Il est conseillé d’utiliser un
maximum, de 1’eau et du savon (surgras), du liniment oléocalcaire écolabellisés ou des lingettes lavables.
Les produits sans ringage contenant du parfum sont a bannir. Le talc est aussi un produit a sortir de la
routine du change : en effet, il semblerait qu’il joue un réle dans le développement du cancer des ovaires,
en plus d’induire des effets nocifs sur le systéme respiratoire. [181] [182]

Les anti-moustiques, les bougies et les parfums d’ambiance sont a éviter, car ils altérent la qualité de

I’air. Privilégiez I’utilisation de moustiquaires, et 1’aération fréquente des chambres.

Pour ceux qui aimeraient aller encore plus loin, il existe un moyen de faire tester son exposition aux PE,
grace au « Oestrogenic Endocrine Disruption Test » (OEDT). Aprés I’achat d’un kit de test, il est
possible de faire analyser un échantillon par un laboratoire d’analyses, pour de nombreux ¢léments du
quotidien. Cela inclut I’eau du robinet, la terre du potager, les aliments, les cosmétiques les textiles et
bien d’autres. Il suffit de prélever un échantillon, de le mettre dans un flacon et de I’envoyer par la poste.
Puis les résultats seront communiqués par email, accompagnés de conseils visant a créer un
environnement plus sain. Ce test permet de détecter la présence, de quantifier les substances nocives

présentes, et d’évaluer le degré de dangerosité. [183]

Plusieurs projets de sensibilisation sont en cours, notamment avec 1’organisme « Fees: Femmes
Enceintes, Environnement et Santé », qui organise des formations pour les professionnels de santé en
contact avec les futures meres. Ils réalisent également des fiches avec des conseils tout au long de la

grossesse et apres la naissance pour le nouveau-né, pour les futurs parents. [184]

Santé¢ Publique France est a I’initiative de la création de la plateforme « 1000 premiers jours » qui
propose des conseils et des réponses pour rassurer et informer les futurs parents. Le site aborde la
grossesse, I’alimentation, et I’environnement de la famille. Il traite de plusieurs facettes de la parentalité,
de I’allaitement, aux questions d’éducation. On y retrouve tous les conseils afin de limiter I’impact des

PE sur la grossesse. [185]
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Dans les cosmétiques, il y a plusieurs composants a éviter. Au niveau des conservateurs, on parle des
Parabénes, Formaldéhyde, Méthylisothiazolinone (MIT ou Kathon CG), Triclosan, ou du
Phénoxyéthanol (aussi appelé Phénoxytil ou EGPhE, ce sont des éthers de glycol), Cetrimonium
bromide, qui ont un pouvoir cancérogene, PE et/ou allergisant. Les antioxydants de synthése BHT et
BHA sont tous deux PE. Il existe pourtant des conservateurs naturels, comme I’acide sorbique,
benzylique, citrique (citron), huile de pépins de pamplemousse, acide salicylique, benzoique,

déhydroacétique.

Les sulfates (Sodium Lauryl Sulfate, sodium Laureth sulfate) utilisés comme tensioactifs ont un pouvoir
tres irritant. Les huiles minérales telles que Paraffinum Liquidum, Petrolatum, Cera Microcristallina,
Ozokerite, Ceresin, Mineral oil, sont a éviter. Elles sont irritantes, potentiellement cancérigénes, dérivées
du pétrole, et treés polluantes. De plus, elles hydratent artificiellement la peau, en créant un film occlusif
qui bloque les pores et empéche 1’évaporation de I’eau de la peau.

Les phtalates (diéthyl phtalate) et alkylphénols (Nonoxynol, nonylphénol) ainsi que les silicones sont
aussi néfastes. Le résorcinol, utilis¢ dans les colorations capillaires, possede des propriétés perturbatrices
du systéme endocrinien, tout comme le cylcopentasiloxane, dans la catégorie des silicones. Les parfums
naturels sont a privilégier : ceux de synthése contiennent principalement des phtalates et sont
potentiellement allergisants. Il est important d’éviter au maximum I’aluminium et ses sels, utilisés dans
I’hyperhidrose. Ils se sont avérées étre toxiques sur le systéme nerveux central (ils joueraient un role
dans le développement de la maladie d’Alzheimer), les tissus osseux, et pourraient étre impliqués dans

la défaillance des reins, ainsi que dans le cancer et kystes au niveau du sein. [186] [187]

Les huiles essentielles, bien que naturelles, peuvent également interférer avec le systéme endocrinien.
En effet, plusieurs sont « hormone-like » ce qui signifie qu’elles sont capables de stimuler ou de mimer
I’action de nos hormones. Elles peuvent agir au niveau du cortisol : pin sylvestre, épinette noire, cassis.
Les huiles essentielles de cumin et de verveine citronnée agissent au niveau de la thyroide. Les
« cestrogene-like » sont la sauge sclarée, ’anis, le fenouil, le houblon ou le cumin. Elles sont donc a
utiliser avec prudence, et a conseiller a une population présentant des risques minimes (adultes sans

antécédents ou soucis hormonaux).

Les colorants sont également une source de molécules perturbatrices du systéme endocrinien. Annotés
sous forme de code, il est fondamental de savoir les identifier. Le C177XXX rassemble les pigments

minéraux et le C175 XXX, les naturels. Le reste des pigments sont organiques ou de synthése. [188]
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Dans les produits solaires, on préférera les filtres minéraux plutdt que les filtres chimiques qui, en plus
d’avoir un impact négatif sur la santé par leurs propriétés de PE, ont également un impact conséquent
sur 1’écologie. On évitera au maximum les crémes composées de « octyl-dymethylPABA » (OD-
PABA), « Oxybenzone », «octocryléne », « octylméthoxycinnamate» (OMC), « homosalate »,
« benzophenone », « octinoxate ». Méme si les solaires avec des filtres minéraux sont souvent
accompagnées d’autres molécules chimiques, pouvant également avoir un impact sur notre santé et
I’environnement, ils sont limités par rapport a ceux contenant les filtres chimiques. La protection solaire

reste essentielle a la prévention de cancers cutanés.

Les huiles végétales sont une bonne alternative aux produits chimiques du commerce. L’ huile de jojoba
ou d’amande douce peut étre utilisée pour se démaquiller. L’eau de bleuet et de rose sont de trés bons

produits pour apaiser, décongestionner, et tonifier.

Pour les bébés, on préconisera des solutions a base d’huile végétale pour la toilette et I’hydratation de la
peau. Le lavage des cheveux n’est nécessaire qu’une fois par semaine, avec peu de produits et beaucoup
d’eau. On privilégiera une toilette douce avec un savon de type surgras. Pour le dentifrice, on
recommandera quelque chose de « bio », sans sodium lauryl sulfate, et sans fluor dans le dentifrice avant
trois ans. Les parfums pour bébés et I’eau de toilette sont a bannir.

Il est important de rappeler que les nourrissons n’ayant pas une barriere hémato-encéphalique
entierement développée et les capacités de détoxification de I’organisme encore immatures, 1’exposition

des bébés est davantage problématique.

I1 existe un moteur de recherche permettant de se renseigner sur la fonction ainsi que le profil complet

des ingrédients de nos cosmétiques. '*

14 https://laveritesurlescosmetiques.com/recherche-inci.php?#RECH
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Depuis le 9 mars 2022, une nouvelle mission s’est invitée chez les pharmaciens. Il est maintenant
possible de réaliser des entretiens d’accompagnement de la femme enceinte. Il a actuellement pour but
de sensibiliser la future maman au risque tératogene des médicaments, d’appuyer I’importance de la
vaccination antigrippale, et surtout d’informer des dangers de 1’automédication pour le bébé a naitre.
C’est un entretien unique, durant lequel le pharmacien s’assure de la compatibilité des médicaments pris
en automédication et de la grossesse, apres avoir évoqué les risques liés a la prise de certains traitements.

Cette discussion se termine par la remise d’un flyer récapitulatif a la femme enceinte. [189] [190]

Cependant, au vu de I’urgence de I’information et des conséquences que les PE peuvent avoir sur I’enfant
pendant la grossesse, il serait utile de joindre une partie de conseils sur ces molécules qui sont é¢galement

feeto-toxique. Ainsi, la femme enceinte pourrait prendre conscience du risque avéré de ces molécules.

Malheureusement, les professionnels de santé sont encore peu formés sur le sujet, certains sont méme
peu conscients des risques et conséquences. Il est donc primordial d’effectuer un travail de formation du
personnel en amont pour permettre la dispensation d’un entretien complet, en évoquant les risques des

molécules utilisées pendant la grossesse, que 1’exposition soit volontaire ou non.
Le role du pharmacien est de sensibiliser les patientes et patients a I’impact de ces PE lors de la grossesse,

et sur la période post-partum. Il est primordial de diminuer I’exposition, de nos femmes enceintes, bébés,

enfants et adolescents, car les conséquences sont trés alarmantes.

Apres le DES et le BPA dans les biberons, les deux plus grands scandales sur les PE, d’autres polémiques

émergent. En effet, de plus en plus d’objets ou aliments du quotidien sont passés au crible.
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Les protections menstruelles :

Les produits d’hygiéne féminine peuvent étre une source d’exposition aux plastifiants et antimicrobiens,
au vu de leur composition. Cette derniere n’apparait pas sur la boite ¢tant donné la réglementation
frangaise et européenne sur les produits hygiéniques. Depuis peu, des lanceurs d’alerte ont mis en avant
la présence de molécules toxiques dans ces produits, dits de premicre nécessité. Il semblerait que ces
serviettes et protége-slips soient constitués de fibres de cellulose, de fibres synthétiques, de parfums,
ainsi que de colles. On y retrouverait également du coton, de la viscose, des encres, des phtalates, des
retardateurs de flammes, des biocides, de I’aluminium et encore des pesticides, et du chlore (pour
blanchir les produits). Ceci n’est qu’exhaustif, mais présage déja de risques pour la santé des femmes.
Concernant les tampons, ils seraient composés de polyester, de polyéthyléne, de polypropyléne, de
glyphosate, de dioxines et de furanes, de retardateurs de flamme, de biocides, de parfum des fibres de
cellulose (coton ou viscose), de film plastique et d’un traitement au chlore. [191][192] Cependant, peu
d’¢tudes portent sur ces protections. Elles sont néanmoins déja connues pour causer des irritations,
mycoses, allergies ou démangeaisons au niveau de la muqueuse génitale, ainsi que, pour les tampons,

un syndrome de choc toxique'® beaucoup plus grave.

D’apres une étude américaine, 24 molécules différentes classées comme PE ont été mesurées dans sept
catégories de produits d’hygiéne féminine (serviettes, protége-slip, tampons, lingettes, produits
bactéricides, sprays, poudres déodorantes, crémes et solutions.) Il y avait neuf phtalates, six parabénes,
huit bisphénols et triclosan. Il semblerait que les doses d’exposition aux molécules toxiques par le biais

de ces produits soient significatives. [193] [194]

Une autre étude s’est intéressée aux concentrations urinaires en composés chimiques des femmes lors
de leur période de menstruation. Ils n’ont pas observé de variations significatives des concentrations en
composés organiques volatils au cours des régles. Cependant, les concentrations étaient plus élevées
chez les femmes qui utilisaient des tampons, notamment en 2-butanone, et en méthylisobutylcétone par
rapport a celles qui utilisaient des serviettes hygiéniques. De plus, les teneurs en toluéne et benzéne
¢taient plus élevées chez les femmes utilisant ces types de produits. Cette étude ne nous permet pas de
conclure, cependant, au vu des résultats, 1’utilisation de tampons et serviettes semble étre corrélée a une

exposition aux PE. [195]

15 Cest la propagation d’une toxine libérée par le staphylocoque doré, liée au port prolongé des
protections (supérieur a six heures).
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Ces protections ne sont pas a bannir. Une fois de plus, il s’agit de mieux les choisir, 1’idéal étant de se
référer aux labels fiables. D’apres I’ANSES, le taux de substances chimiques indésirables reste inférieur
aux seuils sanitaires, il n’y aurait donc pas de danger absolu. [196] Il existe néanmoins, maintenant, des
protections plus sires et plus écologiques, comme les culottes de reégles ou serviettes lavables.
Cependant, les coupes menstruelles appelées « cups », et présentées comme les remplacants écologiques
des tampons, sont également marquées par la présence de substances chimiques, de composés
organiques volatiles, et peuvent éventuellement dans certaines marques contenir notamment des
bisphénols ou des phtalates. Elles apparaissent, malgré cela, sans risque d’apres le rapport de I’ANSES.
[197]

Les phyto-cestrogenes et le soja :

Ces dernicres années, les produits a base de soja ont connu un engouement de plus en plus important.
En effet, ils représentent une bonne alternative protéinée a la viande, surtout dans les régimes
végétariens, végétalistes ou encore sans lactose. Le soja est pauvre en sucre et en cholestérol, et riche en
oméga-3 et oméga-6. Il est présent sous plusieurs formes, lait, tofu, steaks, galettes ou encore flocons.
Cependant, le soja est constitué¢ d’isoflavones, une molécule de la catégorie des phyto-cestrogenes!'®,
capables d’induire des effets cestrogéniques, et donc capables potentiellement de perturber le systéme

endocrinien. [198]

Les phyto-cestrogénes peuvent avoir des effets bénéfiques également, par exemple, sur la diminution des
symptomes de la ménopause (principalement ostéoporose, et la perte des fonctions cognitives), les
risques de maladies cardiovasculaires, et les symptdmes prémenstruels. [199] Les études conduites sur
les femmes asiatiques semblent démontrer une action protectrice du soja dans le cancer du sein, a de tres
hautes doses. En revanche, dans certaines études, une consommation excessive pourrait étre a 1’origine
d’effets déléteres comme le développement de cancers hormono-dépendants. En effet, d’aprés plusieurs
études sur les animaux in-utero ou aprés I’exposition néonatale, le soja augmenterait la sensibilité aux

cancers mammaires. [198]

Les ¢tudes plus récentes, se voient rassurantes. Il semblerait que les effets analysés sur les animaux ne
soient pas les mémes chez les Hommes. Les preuves actuelles, chez les femmes et hommes adultes,
semblent indiquer que la consommation d’isoflavones ne soit pas liée a des effets indésirables sur les
tissus mammaires, de I’endomeétre, les taux cestrogeénes ni de testostérone, ainsi que sur le sperme. Ils

peuvent influencer la durée du cycle menstruel, mais ne paraissent pas empécher I’ovulation. [200]

16 Molécules produites naturellement, dont la structure moléculaire est similaire a 1’cestradiol.
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D’apres I’ANSES, il s’agit donc de ne pas dépasser la dose maximale journaliere de 1 mg/kg/j
d’isoflavones. Il est recommandé d’éviter le soja chez les femmes enceintes, les nourrissons et enfants
jusqu’a trois ans, les enfants hypothyroidiens (a cause de I’effet antagoniste des phyto-cestrogenes sur le
traitement), ainsi que les personnes ayant des antécédents ou présentant un cancer hormono-dépendant.
La période pré-pubertaire semble également étre une période a risque, dii au développement des organes
sexuels. [198] Un appel a la prudence a été formulé, les différents produits sur le marché ne contenant
pas la méme quantité de phyto-cestrogeénes. Selon 1’Union Fédérale des Consommateurs (UFC), une
portion (une poignée de graines de soja, un verre de lait de soja ou encore 100g de galettes de soja) de
certaines marques représenterait jusqu’a cinq fois la dose maximale. [201]

On peut également trouver des phyto-cestrogenes dans d’autres produits, comme le houblon, le fenugrec,

I’onagre, le gattilier, la valériane, le tréfle rouge, 1’actée a grappes noires, ou encore le lin.
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Conclusion :

Les PE sont des substances ubiquitaires, présentes dans notre alimentation, nos cosmétiques, notre
environnement, nos vétements, les jouets des enfants, les plastiques, ou encore dans nos contenants
alimentaires. Ils sont connus depuis déja plusieurs années, mais 1’émergence de polémique comme celle
du BPA ou encore celui du DES a fait naitre une inquiétude face a ces molécules chimiques. La
multiplication des déclarations de plusieurs maladies chez une population de plus en plus jeune, a

renforcé 1’intérét scientifique pour ce sujet.

Malheureusement, les études sont complexes étant donné la quantité de PE et les difficultés a mesurer
I’exposition a ces derniers. De plus en plus d’études voient le jour, mais les critéres étant propres a
chacune d’entre elles, font naitre un biais conséquent. Les normes concernant les produits chimiques
différent d’un pays a l’autre, et des facteurs tels que la variabilité intra-sujet, et les conditions de
réalisations de 1’étude, rendent les études difficilement comparables entre elles. Il semble aussi difficile
a quantifier cette perturbation endocrinienne, leurs effets n’étant pas linéaires et monotones. D’autre
part, le principe « d’effet cocktail » se basant sur la prise en compte des multiples sources et voies de

contaminations, ajouté a I’exposition constante, rend les mesures d’exposition trés compliquées.

On sait maintenant que les PE ne sont pas anodins. Par leurs mécanismes, ils interférent avec le systeme
endocrinien pour favoriser certains dommages et par conséquent participer au développement de
certaines maladies. Toutefois de grandes zones d’ombre subsistent sur plusieurs classes de molécules,

les connaissances restant limitées sur le sujet.

La période périnatale de 1000 jours est une fenétre de vulnérabilité pour le feetus et I’enfant. Etant le

moment ou les organes se développent, I’impact des PE est majeur et important.

Les PE semblent affecter le bon déroulement de la grossesse. En effet, plusieurs études démontrent leur
lien avec le déclenchement de plusieurs troubles comme un diabete gestationnel, une prématurité de
I’enfant, un petit poids a la naissance, une prééclampsie ainsi que des fausses-couches. Ils sont également

fortement suspectés d’avoir une responsabilité dans I’ infertilité.

Chez le feetus, une exposition in utero serait a 1’origine de troubles pouvant se déclarer plus tard dans sa
vie. Cette période étant cruciale pour le développement, on parle de « programmation feetale », c’est-a-
dire de mise en place de prédispositions a déclarer par la suite un certain panel de maladies. Ces troubles

peuvent étre nerveux (motricité, mémoire, apprentissage, communication, concentration, TDAH,
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anxiété, baisse du QI, Alzheimer, Parkinson, dépression), métaboliques (diabete de type II, 1’obésiteé,
NASH, hypo ou hyperthyroidie), sexuels (endométriose, infertilité, puberté précoce, dysfonctions

sexuelles, syndrome des ovaires polykystiques) ou encore immunitaires (cancers, asthme, allergies).

Malgré toutes les mesures que le ministere de la santé met en place pour lutter contre ces molécules,
elles restent insuffisantes. C’est actuellement un enjeu majeur de santé publique. Il est donc urgent de
former les professionnels de santé, d’informer davantage les parents en devenir, ainsi que la population
générale notamment les personnes vulnérables comme les adolescents prépubeéres et pubéres.

Aujourd’hui, il existe plusieurs supports de renseignements, tels que le programme « Femmes Enceintes,
Environnement et Santé, FEES », I’application 1000 jours, ou encore les fiches du « Women Engage for

a Common Future, WECF!7 ».

Le pharmacien d’officine a également sa place dans cette lutte, en tant que professionnel de santé de
premier recours, et compte tenu des produits vendus en officine. Il est important de se former, afin de

protéger les générations de demain.

17 Réseau international écoféministe d’organisations dont le but est de « construire avec les femmes un monde sain,
durable et équitable » [209]
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