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UN DIALOGUE ENTRE...

..UN MEDECIN DE L'ASEF...

Le Dr Jean Lefévre est cardiologue. Aujourd’hui retraité, il a
officié pendant plus de 40 ans a I'Hopital St Joseph de Marseille.
En tant que Porte-Parole de I'ASEF, il dirige la collection des
« Dialogues de 'ASEF » et a travaillé sur la pollution de I'eau
par les médicaments, la pollution de I'air extérieur ainsi que sur
le changement climatique. Aujourd’hui, il s'attele aux effets des
perturbateurs endocriniens sur la santé des Frangais.

.. ET UN EXPERT DES PE.

Chef de service d’endocrinologie et médecin de la Reproduction
au centre hospitalo-universitaire de Nice, le Pr Patrick Fénichel est
aussi responsable de I'équipe Environnement Reproduction et
Cancer Hormono-Dépendant de l'unité INSERM U895. I est
considéré comme la référence en France sur le sujet des Pertur-
bateurs Endocriniens.

g RETROUVEZ-NOUS SUR TWITTER: @DR_ASEF

L SUR FACEBOOK:
@ASSOCIATIONSANTEENVIRONNEMENTFRANCE
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ENTREE EN MATIERE

LA PROBLEMATIQUE

On en parle de plus en plus. Dans la presse a la radio,
méme a la télé, les Perturbateurs Endocriniens,
aussi nommeés PE, ont fait leur entrée dans notre quotidien.

Ces substances qui agissent sur notre systéme hormonal
peuvent parfois nous rendre malades, nous ou nos enfants.

Pour tout savoir sur ces nouveaux polluants,
le Dr Jean Lefévre, Porte-Parole de 'ASE FcCi-contre)
est parti rencontrer
le Pr Patrick Fénichel, Spécialiste de la question (¢/C-contre)
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LE

JIALOGUE

#| QU'EST-CE QU'UN PERTURBATEUR ENDOCRINIEN ?

DR Jean  LErevre Bonjour

Professeur, et tout d’abord, mer-
ci d’avoir accepté de nous aider a y
voir plus clair sur cette question des
perturbateurs endocriniens, devenue
trées médiatique. Avant toute chose,
pouvez-vous nous expliquer ce qu’est un
PE (Perturbateur Endocrinien) ?

Pr Patrick FEnicHEL : Pour faire

simple, on peut dire qu'un PE est un
perturbateur hormonal. Ce concept de pertur-
bateurs endocriniens, créé en 1993, fait au-
jourd’hui débat tant il englobe de substances.
A I'époque, on définit comme étant un PE
tout « agent exogéne naturel ou de synthése,
capable d’entrainer des effets déléteres sur
un organisme vivant ou sa descendance en
interférant avec la synthése, le stockage, le
transport, le métabolisme, la fixation [sur
le récepteur], I'action ou I'élimination d’'une
hormone endogene intervenant dans les
mécanismes de régulation de 'homéostasie,
du développement ou de la reproduction ».

99 POUR FAIRE SIMPLE, ON PEUT DIRE QU'UN
PE EST UN PERTURBATEUR HORMONAL €6

L'Organisation Mondiale de la Santé en
donne une version simplifiée « les PE sont
des substances chimiques d'origine natu-
relle ou artificielle, étrangéres a l'organisme

qui peuvent interférer avec le fonctionnement
des systémes endocriniens et induire ainsi
des effets délétéres sur cet organisme ou sur
ses descendants ». On peut donc considérer
comme PE des polluants chimiques comme
les bisphénoals, les parabénes, les pesticides,
mais aussi le tabac, l'alcool, le soja ou encore
certains médicaments. On en croise donc
toute une série tous les jours ! (¢ Tableau c-contre)

UN PEU D'HISTOIRE

Revenons sur la genese de ce drole de
terme. Entre les années 50 et 80, les études
faisant le lien entre la présence de polluants
environnementaux et des troubles de la
fertilité ou de la reproduction chez diverses
populations d'animaux se multiplient.
Loutres, visons, alligators, phoques, oiseaux
marins, poissons de mer, ours polaires ou
encore mollusques seraient impactés lour-
dement par la présence de pesticides ou de
PCB. Intriguée, une zoologue et biologiste
américaine, Theo Colborn, constitue en
1991 un college de 21 scientifiques pour
étudier I'effet des produits chimiques sur
le systeme hormonal des étres vivants. Ce
sont ces travaux qui accouchent du terme «
perturbateur endocrinien ». Pour eux, c'est
le début de la gloire...
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TABLEAU : LiSTE DES PERTURBATEURS ENDOCRINIENS DU QUOTIDIEN

PEsTICIDES DOTDDE MNAPPES PHREATICAIES WiiE ALMENTAIRE
METHORYCHLORE
AGRICOLES Oraasoci o ChHLorDaNE, LeCUMES T FRTE VOIE ALMENTARE
CHLORDECONE, ETC.
OmGanormasreords Chuorpsos LecumEs £F FAKTS | Viom ALnawTARE
Bisrrdnyis PolycHuosts IS0UANT BLECTRIGUE VOE ALIMENTARE
(FCB)
Vo adrsune,
PuAsTSSUES PLASTIOUES, CONTEHANT,
Baenino, A (BPA) Re oeNTuRES, PVC EUTANEE, ALMENTAIRE
oot BT PerFuson
VoiE ALMENTURE
PHmLATES PLasTioues ET PERFUSION
BisPHENTLS POLYEROMES WiosE ALMSEWTASRE
RET.
_ﬁmm ARDATELRS DE FLAMUE wmlpum JOUETS, TAPS, TEXTILE e R
HeracuLononeszine WoiE ALmENTARE
ST HCH) PRODUITE MERAGERS AP
CONSERVATEURS Pamanene | Cosmgnoues Viom aLwstamg
ET PERCUTAREE
Dhamne IncmEmateus Wt sbmEwme
Fi
o Banrorrnine | UMEE ET TABAC Woir atmiesne
s )
| ARONATIGUES. POLYCYCLIGUES Voie aErEnsE
(PAM) I
MeTaux Lourns Capunm | Tazac ViNE AERIENNE

* Parnns FEmchEL E1 AL, PERTURRLTEURS EnDOCRIIERS, Priss Mep. 2016 (45 163-72
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Une étude menée sur plus de 26 600 hommes a montré un déclin significatif de la
concentration en spermatozoides entre 1989 et 2005 en France.

Dr Jean Lerevre : Un PE est un

perturbateur du systéme hormo-
nal. S’exposer a ces substances pourrait
donc poser des problémes d’infertilité ?

PR Patrick FENICHEL : Leur impact sur

la santé humaine reste encore I'objet
de débats et de controverses. On a beau-
coup parlé de leurs effets sur la fertilité, car
le concept a été inventé aprés avoir constaté
des troubles de la reproduction sur des popu-
lations d’animaux autour des lacs américains.
Mes premiers travaux portaient dailleurs
sur la cryptorchidie — cas de testicules non
descendus - qui touche aujourd’hui 2% des
petits garcons qui naissent chaque année en
France. En étre atteint multiplierait par dix le
risque de cancer des testicules a 'age adulte
et par deux le risque d'infertilité.

99 MES PREMIERS TRAVAUX PORTAIENT SUR
LA CRYPTORCHIDIE : UNE MALFORMATION DES
TESTICULES QUI TOUCHE AUJOURD HUI
2% DES PETITS GARGONS QUI NAISSENT
CHAQUE ANNEE EN FRANCE. 66

Mais au-dela de ces malformations, on
constate des problémes de fertilité. Une
étude menée sur plus de 26 600 hommes a
montré un déclin significatif de la concentra-
tion en spermatozoides entre 1989 et 2005
en France. Les résultats de cette étude ont
révéleé quen 17 ans, la concentration du
sperme a diminué de 32,2 % ! Les femmes
aussi sont touchées : développement anor-
mal de leurs organes génitaux, syndrome
des ovaires polykistiques, puberté précoce ou
encore endométriose. Tout cela pourrait étre
lié¢ aux PE... Cependant, on sait aujourdhui
que leurs impacts ne s'arrétent pas la et dé-
passent largement ces problémes de fertilité.

Dr Jean Lerévre : Dans quels
autres types de pathologies sont-
ils mis en cause ?

PR Patrick FEnicHeL : Il semble de
plus en plus probable qu'ils inter-
viennent comme facteur de risque dans de
nombreuses pathologies chroniques. Méme
s'il est trés compliqué de démontrer la part
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des PE dans la survenue d’'une maladie, on
constate de plus en plus d’arguments trou-
blants qui invitent a accentuer les recherches.
Toutes les maladies chroniques, dont on n'a
pas compris la physiopathologie et pour les-
quelles on n'a pu démontrer d'impact géné-
tique, impliquent forcément I'environnement
incluant les polluants chimiques.

99 TOUTES LES MALADIES CHRONIQUES, DONT
ON N'A PAS COMPRIS LA PHYSIOPATHOLOGIE
ET POUR LESQUELLES ON N'A PU DEMONTRER

D'IMPACT GENETIQUE IMPLIQUENT
FORCEMENT L'ENVIRONNEMENT ET DONC LES
POLLUANTS CHIMIQUES.6 6

Voici quelques exemples de pathologies pro-
bablement liées a la présence de PE dans
notre environnement quotidien :

E Troubles métaboliques comme
I'obésité et le diabete de type 2

On parle d’eux pour expliquer 'exponentielle
courbe du diabéte — maladie qui touche au-
jourd’hui plus de 3 millions de Francais. Et le
probléme, c'est que le diabéte est un facteur
de risques pour un tas d’autres maladies. On
est capable de démontrer aujourd’hui que
I'excés nutriionnel et la sédentarité ne suf-
fisent pas a expliquer la croissance sans fin
de l'obésité et du diabéte de type 2. Certains
la rapprochent de la courbe de la production
mondiale de produits chimiques... Cette hy-
pothese doit étre testée.

Cancers hormono-dépendants
(sein, prostate, testicules)

On les convoque également dans des cas
de cancers hormonaux dépendants comme

c'est le cas des cancers suivants. D’abord,
le cancer du sein qui est le plus repandu
chez la femme. Son incidence a longtemps
progressé indépendamment de I'age (princi-
pal facteur de risque) et de 'amélioration des
techniques de dépistage. A partir de 2005,
on a constaté une stabilisation, voire une
diminution, aussi bien aux Etats-Unis qu’en
France. Ce phénoméne a été rapporté a l'ar-
rét du traitement hormonal de la ménopause.
Ensuite, le cancer de la prostate est le plus
fréquent de 'homme de plus de 50 ans. Le
nombre de cas ne cesse d'augmenter avec
de plus en plus dhommes jeunes touchés.

On est capable de démontrer aujourd’hui
que I’'excés nutritionnel et la sédentarité ne
suffisent pas a expliquer la croissance sans
fin de I'obésité et du diabéte de type 2.

PLUS D'INFOS SUR WWW.ASEF-ASSO.FR
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Enfin, le cancer germinal testiculaire. Bien
que moins courant que les deux autres, il
est le plus fréquent des cancers de 'homme
jeune entre 15 et 35 ans et le nombre de cas
ne cesse d'augmenter a travers le monde.

99 CES TROIS CANCERS ONT PLUSIEURS
POINTS COMMUNS. D'ABORD, ILS SONT TOUS
FAIBLEMENT LIES A L'ASPECT GENETIQUE 66

Ces trois cancers ont plusieurs points
communs. lls sont tous faiblement liés a
l'aspect génétique (seulement 10 % des
cancers du sein). lls ont une incidence éle-
vée qui continue méme a croitre pour cer-
tains. lls ont une répartition géographique
non homogéne avec une modification de
lincidence lors des migrations des popula-
tions initialement a faible risque. Exemple :
les femmes asiatiques ont peu de cancers du
sein. Mais on sait que celles qui sont parties
vivre en Amérique du Nord, ont des des-
cendantes qui ont autant de risques que les
Nord-Américaines d’avoir un cancer du sein.
Enfin, tous ces cancers sont oestrogénodé-
pendants. Par conséquent, il est logique de

DEMAIN, TOUS CRETINS ?

Professeur au Laboratoire d’Evolution des
Régulations Endocriniennes au Muséum
d'Histoire Naturelle de Paris, Barbara De-
meneix est une experte internationalement
reconnue pour son travail sur le fonctionne-
ment thyroidien et la perturbation endocri-
nienne. Elle a publié récemment des travaux
aux conclusions que l'on peut considérer
comme préoccupantes. Certains polluants et
notamment les perturbateurs de la fonction
thyroidienne ont une influence certaine sur le

suggerer I'exposition a des PE liées a l'envi-
ronnement de vie du sujet pour expliquer la
survenue de ces pathologies.

E Maladies neuro-développemen-
tales ou neurodégénératives.

On évoque leur role dans 'augmentation mas-
sive de Pautisme. En France, nous n'avons
pas de données. Mais aux USA, les cas ont
été multipliés par dix en quelques années et
on a pu corréler cela a l'utilisation de pesti-
cides organophosphorés. Un autre exemple :
une étude a suivi des enfants dont on avait
prélevé du sang du cordon ombilical. On a
étudié la fagon dont ils acquéraient le lan-
gage. Ceux qui avaient les taux de PCB les
plus élevés étaient ceux pour qui parler était
le plus difficile. Cependant, cela montre un
lien, mais ne démontre rien. Enfin, ils pour-
raient aussi étre en cause dans l'accroisse-
ment de I'hyperactivité qui touche 5% des
petits Frangais. Aujourd’hui des études sont
en cours pour essayer de mesurer quels
roles les PE jouent dans la survenue de cette
maladie.

développement cérébral du feetus et donc sur
les capacites intellectuelles des génerations
a venir. On pouvait le suspecter en voyant la
pathologie historique et caricaturale entrai-
née par un déficit en iode maternel pendant la
grossesse a savoir le « crétin des Alpes » Pour
elle, cela expliqgue le nombre en constante
augmentation d’enfants atteints de déregle-
ments thyroidiens congénitaux, de désordres
du spectre autistigue ou d’hyperactivité.

Barbara Demeneix, Le cerveau endom-
magé, Editions Odile Jacob, 2016.
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Certains PE sont néanmoins en partie détoxifiés par le foie, puis éliminés dans les urines.
Il semblerait que certaines personnes soient mieux équipés que d’autres
- au niveau de leurs enzymes hépatiques - pour procéder a ce nettoyage.

#2 LES PE NOUS TOUCHENT-ILS TOUS DE LA MEME FAGON ?

Dr Jean Lerevre : Nous avons vu

que les PE peuvent étre a l'ori-
gine de toute une série de maladies et
pas seulement de probléme d’infertilité.
Pouvez-vous nous expliquer comment
ils pénétrent dans nos corps et qu’est-ce
qu’ils font une fois entrés ?

PrR Patrick FEnICHEL : Vous lavez

compris les PE sont trés nombreux et
trés différents. lls peuvent donc nous polluer
de différentes fagons. Certains vont étre ingé-
rés, d'autres inhalés ou encore entrer dans
lorganisme par la peau. Ensuite, certains
d’entre eux vont s'accumuler en se stockant
dans nos graisses, d’autres circuleront dans
le sang. On retrouve des PE dans le liquide
céphalorachidien, le sperme, les organes, le
placenta, le liquide amniotique, le sang du
cordon ou encore le lait maternel. Certains
PE sont néanmoins en partie détoxifiés par
le foie, puis éliminés dans les urines. Il sem-
blerait que certaines personnes soient mieux
équipés que d'autres — au niveau de leurs
enzymes hépatiques — pour procéder a ce
nettoyage. En clair, en fonction de votre géné-
tique individuelle, vous serez plus ou moins
sensibles aux PE. Ceci expliquerait que dans

une population uniformément exposée, on
observe des effets secondaires que chez
certaines personnes - comme cela est connu
pour l'alcool...

99 EN FONCTION DE VOTRE GENETIQUE
INDIVIDUELLE, VOUS SEREZ PLUS OU MOINS
SENSIBLES AUX PE.6 6

Dr Jean Lerevre : Nous ne serions

donc pas tous égaux face aux PE
et une méme dose n’aurait pas forcément
le méme effet en fonction notamment de
la sensibilité génétique de la personne.
L’hérédité est-elle le seul facteur de sen-
sibilité ?

Pr Patrick FenicheL : Bien sdr, il y

a une certaine susceptibilité indivi-
duelle. Il'y a des personnes qui se détoxifient
plus ou moins rapidement. Comme nous
venons de ['évoquer certaines personnes
seront complétement ivre avec un verre de
vin, tandis que d’autres ayant bu dix fois plus
ne sourcilleront pas ! Et je ne pense pas que
cela soit une question d’habitude ! Si on tient
bien l'alccol, on peut penser que notre foie
détoxifie rapidement.

PLUS D'INFOS SUR WWW.ASEF-ASSO.FR
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#2 LES PE NOUS TOUCHENT-ILS TOUS DE LA MEME FACON ?

99 CERTAINES PERSONNES SERONT
COMPLETEMENT IVRE AVEC UN VERRE DE VIN,
TANDIS QUE D'AUTRES AYANT BU DIX FOIS
PLUS NE SOURCILLERONT PAS !

SI ON TIENT BIEN L'ALCCOL, ON PEUT PENSER
OUE NOTRE FOIE DETOXIE RAPIDEMENT. 99

Autre exemple, qui permet de comprendre
ce mécanisme : les médicaments. Avec la
méme dose de médicament, certains pa-
tients n'observent aucun effet, d'autres sont
soignés, et d'autres développent tous les
effets secondaires indésirables. Il y a donc
indéniablement une certaine susceptibilité
individuelle a prendre en compte lorsqu’on
essaie de penser les PE. Mais il y a aussi des
périodes de la vie, lors desquelles on est plus
sensibles. La période embryonnaire et foetale
correspond a la mise en place des organes et
des tissus. C'est une période de multiplication
cellulaire et de différenciation. On sait aussi
que de nombreux composés traversent la
barriére placentaire. Ainsi, tout ce qui conta-

mine la mére peut aussi contaminer le foetus.
C'est donc une période de vulnérabilité. C'est
notamment le cas des feetus et donc des
femmes enceintes qui doivent étre particulie-
rement vigilantes. Mais avant méme de véri-
fier quiil n'y ait pas de parabénes dans leur
créme hydratante, elles doivent s'abstenir
de boire de l'alcool et de fumer. Le tabac est
absolument dramatique. C'est le premier PE
a éliminer. Car, oui, ¢a en est un. Il contient du
benzopyrene et du cadmium — des PE parti-
culierement nocifs.

99 1L Y A DONC UNE CERTAINE SUSCEPTIBILITE
INDIVIDUELLE A PRENDRE EN COMPTE
LORSQU'ON ESSAIE DE PENSER LES PE. MAIS IL
Y A AUSSI DES PERIODES DE LA VIE, LORS
DESQUELLES ON EST PLUS SENSIBLES COMME
LA PERIODE EMBRYONNAIRE ET FEETALE. 99

L'enfance et l'adolescence sont également
des périodes critiques. Depuis le milieu des
années 2000, les recherches sur les effets des

TABLEAU : Exempies DE PATHOLOGIES LIEES A UNE ExposiTION PRecoce aux PE.

Troules de Fappreniissage & du comporiement
Asthme

Semsibailg JCord DU inbochons
Syndroma de la dbplndrescence tEstculaing
| nfertiie | Canwers du sein
| Puborié precocs | Fitenmes Cancers de ta prostate

Age —
2 12 25 40 G0 T0
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PE s'orientent davantage vers une meilleure
prise en compte de la fenétre d'exposition : la
période pré et post-natale, et la puberté. On
sait par exemple désormais que l'exposition
a des médicaments ou a des contaminants
pendant la période feetale peut se traduire
par un effet pathologique beaucoup plus tard

dans la vie. C'est ce qu'on appelle un effet
différé (ctTableau cicontre)

99 ON SAIT QUE L'EXPOSITION A DES
MEDICAMENTS OU A DES CONTAMINANTS
PENDANT LA PERIODE F(ETALE PEUT SE
TRADUIRE PAR UN EFFET PATHOLOGIQUE
BEAUCOUP PLUS TARD DANS LA VIE. C'EST CE
OU'ON APPELLE UN EFFET DIFFERE.99

Dr Jean Lerevre : Parfois, cet effet
se transmet méme a la descen-
dance. C’est I'effet transgénérationnel.
Comme c’est le cas tristement célébre du
distilbéne. Pouvez-vous nous en parler?

Pr Patrick FenicHeL : En effet, I'un

des produits pour lequel les effets
perturbateurs ont été les plus étudiés, c'est le
Distilbéne. Cétait un puissant cestrogéne de
synthése qui a été prescrit a fortes doses aux
femmes enceintes présentant des fausses
couches a répétition pour tenter de corriger
la baisse des cestrogenes. On pensait alors
que cétait cette baisse qui occasionnait la
fausse couche, alors que c'était l'arrivée de
la fausse couche qui faisait baisser ce taux.
On prenait la conséquence pour la cause, et
donc on s'est dit quen supplémentant ces
femmes en cestrogéne I'affaire serait réglée...
Entre deux et huit millions de femmes dans le
monde ont été traitées de cette fagon entre
1948 et 1976. En France, cela a concerné
environ 200 000 patientes et 160 000 enfants

A\
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Tout ce qui contamine la mére peut aussi
contaminer le foetus. C’est donc une
période de grande vulnérabilité.

PLUS D'INFOS SUR WWW.ASEF-ASSO.FR
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Une étude parue en 2014 et portant sur 100 000 enfants dont les meres ou grands-méres
avaient pris du Distilbéne a montré que le risque de cancer du sein est multiplié par deux

sont nés de ces grossesses. Au début des
années 1970, constatant une recrudescence
de certains types de cancers du vagin ou du
col utérin chez des jeunes filles américaines
ayant été exposée dans l'utérus de leurs
meres, des épidémiologistes tirent le signal
d'alarme. Dés 1971, les Etats-Unis et le Ca-
nada recommandent d'arréter les prescrip-
tions. En France, il faut attendre 1977 pour
que le distilbéne ne soit plus commercialisé !
Aucune étude en double aveugle n'avait été
faite pour démontrer un éventuel bénéfice.
Deux études avaient méme montré qu'il n'y
en avait pas. Aujourd’hui, une telle erreur

AU COEUR DE NOS HORMONES

Complexe, notre systéme hormonal est com-
posé de nombreuses glandes endocrines :
pancréas, surrénales, testicules, ovaires, thy-
roide, para-thyroides, hypophyse et hypotha-
lamus. Ces derniéres secrétent des hormones
diffusées dans I'organisme par le sang. Elles
agissent comme des messagers chimiques.
Une hormone est en quelque sorte une clé
capable d’ouvrir une serrure. En se liant a
ses récepteurs cellulaires (les serrures donc),
les hormones vont modifier le fonctionnement
des cellules et déclencher des réactions spé-

pour les 80 000 filles exposées in utero en France.

ne serait plus possible, mais a 'époque, on
n‘avait peur de rien !

99 EN FRANCE, IL FAUT ATTENDRE 1977
POUR QUE LE DISTILBENE SOIT
CONTRE-INDIQUE ! 99

On peut toujours avoir des effets secondaires
indésirables, mais tant qu'on n'a pas démon-
tré l'effet d’'un médicament, on ne le donne
pas. Ce probléme a dailleurs fait évoluer la
réglementation. Une étude parue en 2014 et
portant sur 100 000 enfants dont les méres
ou grands-meres avaient pris du Distilbéne a

cifiques afin d’assurer le fonctionnement cor-
rect de l'organisme. Elles vont ainsi réguler
la croissance, le métabolisme, la reproduc-
tion, l'immunité, le métabolisme ou encore
'humeur. Les PE viennent perturber tous ces
processus et ce, de différentes fagons. Il y'a
ceux qui miment I'normone (effet mimétique)
et ouvrent la porte n'importe comment. Il y
a ceux qui bloquent les récepteurs (effet de
blocage). lls encombrent la serrure et em-
péchent les hormones de faire leur travail. Et
enfin, il y a ceux qui perturbent la synthése,
le transport, le métabolisme et I'excrétion des
hormones (effet perturbant).

LES DIALOGUES DE L'ASEF - SPECIAL PE

montré que le risque de cancer du sein est
multiplié par deux pour les 80 000 filles expo-
sées in utero en France. Quant a la troisiéme
génération, on a constaté une augmenta-
tion des obstructions de I'cesophage chez
les deux sexes, des hypospadias (orifice de
l'urétre sous la verge) et des cryptorchidies (a
la naissance, testicules non descendus) pour
les gargons. Pour linstant, on observe des
effets sur trois générations. Est-ce qu'il y en
aura sur les générations suivantes ? L'avenir
nous le dira.

Dr Jean Lerevre : Les femmes

enceintes doivent donc étre tout
particulierement vigilantes. A-t-on la
certitude que certaines maladies déve-
loppées a I'dge adulte sont liées a une
exposition a des PE au cours de la vie
intra-utérine ?

PR Patrick FENICHEL : Une chercheuse
américaine, Barbara Cohn, a pu
observer que les méres exposées aux DDT
pendant leur grossesse avaient des filles qui
avaient, une fois arrivées a la cinquantaine,

trois fois plus de cancers du sein que la popu-
lation normale. Comme dans le cas du distil-
béne, on a un effet in utero qui va se traduire
quarante ans aprés par le développement
d'une maladie. Pour le diabéte, l'obésité, et
méme pour un certain nombre de cancers,
I'exposition in utero a des PE est capable de
faire que les génes s'exprimeront anormale-
ment des décennies apres, a l'age adulte.

99 L'EXPOSITION IN UTERO AUX PE EST
CAPABLE DE FAIRE QUE LES GENES
S'EXPRIMERONT ANORMALEMENT DES
DECENNIES APRES.99

On peut également évoquer le concept de
Dohad qui postule qu'un environnement
foetal délétére sur le plan nutriionnel, méta-
bolique ou toxique est susceptible de pro-
grammer a distance par empreinte épigéné-
tique, la survenue de pathologies chroniques
a l'age adulte. Par environnement délétére,
on entend le stress, les polluants, le diabéte
maternel, 'alcool, le tabagisme ou encore la
SOUS'nUtrition. (Cf. Tableau ci-dessous)

TABLEAU : Periooes CRITIOUES 0’ EXPOSITION AUX PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

Emprron ET FOETUS (SEMAREE]

L CEPEMENT
i 3 § 10 95 20|25 30 35 40

da 10 ans

Ewranr ApOLESCRNT Apiare

1 17 ans ! 18 4 65 ans
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Cet effet non monotone du BPA peut s'expliquer par le fait qu'en fonction de la dose,
il n'interagit peut-étre pas avec les mémes récepteurs hormonaux et que différents récepteurs

pourraient induire des effets opposés.

#3 LES NORMES NOUS PROTEGENT-ELLES DES PE ?

Dr Jean Lerevre : En ce qui

concerne I'exposition aux PE, on
voit bien que c’est plus la susceptibilité
de chacun qui importe que la dose elle-
méme. Pourtant, la toxicologie actuelle
est toujours basée sur le principe de Pa-
racelse a savoir « La dose fait le poison ».
Les doses journaliéres admissibles par
exemple nous protégent-elles donc ?

Pr Patrick FEnicHEL : Le principe

de Paracelse se vérifie souvent.
Par exemple, le cyanure va étre plus
nocif a forte dose qu'a faible dose. Parfois
méme, il existe un seuil en deca duquel
aucun effet n'est observé. Pour avoir des
données toxicologiques et établir des doses
journaliéres admissibles notamment, on
se base sur des expériences consistant

a soumettre un organisme, généralement
une souris, a une dose de polluant x. On
augmente la dose, jusqu'a ce qu'on observe
des effets. Mais avec les PE, les choses sont
différentes. On n'observe pas forcément un
lien entre la dose et l'effet.

99 AVEC LES PE, LES CHOSES SONT
DIFFERENTES. ON N'OBSERVE PAS FORCEMENT
UN LIEN ENTRE LA DOSE ET L'EFFET.99

Prenons I'exemple du BPA (Bisphénol A). La
courbe ci-aprés représente les résultats d’'une
de nos études expérimentales qui mesure les
effets du BPA sur la prolifération cellulaire
pour explorer les effets cancérigenes de ce
composeé sur les testicules. On observe qu'a
des doses faibles, il y a augmentation de la
prolifération cellulaire. Cependant, lorsqu’on

LES DIALOGUES DE L'ASEF - SPECIAL PE

augmente les doses de BPA, cet effet est
diminué. C'est ce qu'on appelle une courbe
en U renversg (C Graphiaue)

Grapwioue : Errers ou BiseuenoL

Prce sitmancn
e

[Dicas pé Brassisc &

Cet effet non monotone du BPA peut
s'expliquer par le fait quen fonction de
la dose, il ninteragit peut-étre pas avec
les mémes récepteurs hormonaux et que
différents  récepteurs pourraient induire
des effets opposés. Des chercheurs de
I'Université de Liege ont démontré en 2015

qu'injecté en grande quantité chez les jeunes
rats, le BPA entraine une puberté précoce. En
petite quantité, c'est 'inverse : il provoque une
puberté tardive.

DR Jean LErevre : On parle égale-

ment beaucoup de I'éventuelle
toxicité de I'effet cocktail dont on sait
encore peu de choses. Lui non plus n’est
pas pris en compte lorsqu’on établit des
doses journaliéres admissibles. On fait
alors comme si nous n’étions pas sou-
mis a un ensemble de polluants en méme
temps, mais a un a la fois. Qu’en pensez-
vous ?

PR Patrick FencheL : Leffet
cocktail est difficle a étudier.
Actuellement, il y a environ 90 000 molécules
chimiques dans lenvironnement. |l peut
y avoir potentialisation ou neutralisation.

L’effet cocktail est difficile a étudier. Actuellement, il y a environ 90 000 molécules chimiques
dans I’environnement. Il peut y avoir potentialisation ou neutralisation.

PLUS D'INFOS SUR WWW.ASEF-ASSO.FR
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Une recommandation donc pour les femmes : éviter de tomber enceinte trop rapidement aprés une
perte massive de poids - le temps que I'organisme ait pu se détoxifier.

99 ACTUELLEMENT, IL Y A ENVIRON
90 000 MOLECULES CHIMIQUES DANS
L'ENVIRONNEMENT. 99

Une étude réalisée a Montpellier a montré que
si on mettait ensemble de 'cestradiol, présent
notamment dans la pilule contraceptive, et du
transnonachlore, un pesticide, on augmentait
fortement leurs effets. En effet, cela modifiait
le récepteur qui devenait beaucoup plus
réceptif méme a de faibles doses. On observe
ce méme phénoméne de potentialisation
dans le stockage des PE qu'on appelle la
bioaccumulation. Dans les planctons du lac
Ontario, on a retrouvé des dérivés du DDT et
des PCB. Mais les taux qu'on a retrouvé dans
la graisse des mouettes qui les mangent sont
bien plusimportants que ceux que 'onobserve
dans le plancton lui-méme. On bioaccumule
tous des perturbateurs endocriniens qui
sont des Polluants Organiques Persistants

(POP). Une autre illustration : les relargages
observés chez les personnes obéses en
cours d’amaigrissement. On a prélevé du
sang chez des obéses morbides opérés d'un
bypass. On les a suivi dans les mois aprés
I'opération - mois au cours desquels elles
peuvent perdre jusqu'a 50 kilos ! On observe
un relargage massif des polluants stockés
dans la graisse dans le sang de ces patients.

99 CHEZ LES PERSONNES OBESES EN COURS

D'AMAIGRISSEMENT, ON OBSERVE UN RELAR-

GAGE MASSIF DES POLLUANTS STOCKES DANS
LA GRAISSE DANS LE SANG.99

Une recommandation donc pour les femmes :
éviter de tomber enceinte trop rapidement
aprés une perte massive de poids - le temps
que lorganisme ait pu se détoxifier. C'est
vraiment important !

LES DIALOGUES DE L'ASEF - SPECIAL PE

Dr Jean Lefévre : Ce constat est
un peu effrayant... Que peut-on
faire pour limiter les dégats ?

(9 Pr Patrick Fénichel : Aujourdhui,
= il y a débat, car vous 'avez compris
il est difficile d'identifier la part des PE dans
la survenue dune pathologie. Modifier
la réglementation, qu'elle soit francaise
ou européenne, et procéder a certaines
interdictions peut étre une solution, mais il
faut rester vigilant malgré tout. En France,
le Bisphénol A (BPA) est désormais interdit
dans les biberons et dans tous les contenants
alimentaires depuis 2015. Pour le remplacer
dans certains cas, les industriels ont fait
appel, entre autres, a ses cousins les
Bisphénols S, F et AP. Le probleme, c'est que
contrairement au BPA, les connaissances
sur ces hisphénols sont encore trés limitées.
Cependant, récemment, des chercheurs
de I'INSERM ont montré que les BPS et F
réduisaient la production de testostérone
par les testicules humains, tout comme le
fait également le BPA. Pour 'Anses (Agence
Nationale de Sécurité Sanitaire), aucune
alternative ne se distingue pour remplacer

LE RETARD DE L'EUROPE

L'Europe a longtemps trainé les pieds en ce
qui concerne les PE. Le Parlement européen
avait chargé la Commission européenne de
définir juridiquement ce qu’étaient les PE, au
plus tard le 13 décembre 2013... La défini-
tion a finalement été adoptée jour pour jour 4
ans plus tard ! Cette définition doit permettre
d'encadrer la commercialisation des produits
contenant ces substances. En effet, tant qu'ils
n'existaient pas dans les textes, aucun pays

tous les usages du BPA car ils ont tous un
potentiel oestrogénique qui incite a la plus
grande prudence.

99 MODIFIER LA REGLEMENTATION
PEUT ETRE UNE SOLUTION,
MAIS IL FAUT RESTER VIGILANT 99

En attendant, il semble important dés a
présent de sensibiliser et dinformer les
personnes des gestes simples quelles
peuvent faire pour assainir leur quotidien et
de faire passer ce message en priorité aux
femmes enceintes ! (Ctinfographie)

POUR DES INFOS PRATIQUES,
DECOUVREZ NOS PETITS GUIDES !

-
® i-':

POUR EM SAVOIR PLUS. DECOUVREZ
WOTRE " PETIT GUIDE SAMTE DE LA
BEID-FEMME ENCEINTE “

SUR WWW.ASEF-ASS0.FR

POUR EM SAVDIR PLUS. DECOUVREZ NOTRE
* PETIT GUIDE SANTE DU BIO-BEBE
SUR WWW.ASEF-ASSD.FR

ne pouvait interdire, ni méme limiter 'usage
de Perturbateurs Endocriniens. Dorénavant,
pour étre identifié juridiquement comme per-
turbateur endocrinien, un pesticide doit donc
répondre a « trois commandements ». Il doit
produire un effet négatif et avoir un mode
d’action qui altére les fonctions du systeme
hormonal. Mais surtout, il faut démontrer
que cet effet négatif est une conséquence
directe de ce mode daction. Pas facile
donc d'étre classé comme Perturbateurs
Endocriniens par la cour européenne...

PLUS D'INFOS SUR WWW.ASEF-ASSO.FR
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