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Préface

A Tinstar du document intégral intitulé State of the Science of
Endocrine Disrupting Chemicals, 2012, le présent Résumé a
Pintention des décideurs présente d’importantes informations et
préoccupations relatives aux perturbateurs endocriniens, qui
sont destinées aux décideurs dans le cadre de la collaboration
continue entre 'Organisation mondiale de la santé (OMS) et le
Programme des Nations unies pour lenvironnement (PNUD)
visant a prendre en charge les préoccupations relatives aux
effets néfastes potentiels des substances chimiques sur les étres
humains et la faune. Les principaux messages contenus dans les
trois chapitres du document intégral y sont également présentés.

Nous vivons dans un monde ot les substances chimiques fab-
riquées par ’Thomme sont devenues parties intégrantes de la vie
de tous les jours. Il est clair que ces polluants chimiques peuvent
avoir des effets néfastes sur le systéme endocrinien (hormo-
nal) et certains de ces perturbateurs endocriniens peuvent
également influer sur le processus de développement des étres
humains et des espéces fauniques. Suite aux recommandations
faites en 1997 par le Forum intergouvernemental sur la sécurité
chimique et les dirigeants de lenvironnement des pays du G8 a
propos de la question des substances chimiques perturbateurs
endocriniens (PE), TOMS, a travers le Programme international
sur la sécurité chimique (IPCS), un programme conjoint de
POMS, du PNUD et de 'Organisation internationale du travail
(OIT), a élaboré en 2002 un rapport intitulé Global Assessment
of the State-of-the-Science of Endocrine Disruptors.

LCApproche stratégique a la gestion internationale des produits
chimiques (SAICM) a été établie en février 2006 par la Con-
férence internationale sur la gestion des produits chimiques
(ICCM) dans lobjectif global de réaliser la gestion rationnelle
des substances chimiques tout au long de leur cycle de vie afin
qua 'horizon 2020, celles-ci soient utilisées et produites de
facon a minimiser leurs effets néfastes considérables sur la santé
humaine et [environnement.

La SAICM reconnait que les mesures de réduction des risques
doivent étre améliorées afin de prévenir les effets néfastes des
substances chimiques sur la santé des enfants, des femmes
enceintes, des populations en état de fécondité, des personnes
agées, des pauvres, des ouvriers et autres groupes vulnérables et
environnements sensibles.

Le document affirme que la réduction au minimum des exposi-
tions aux substances chimiques avant la conception et ce jusqua
l'adolescence en passant par la gestation, la petite enfance et
lenfance constitue une des mesures de sauvegarde de la santé
des femmes et des enfants.

La SAICM précise également que parmi les groupes de sub-
stances chimiques pouvant bénéficier de la priorité dans
lévaluation et des études y aftérentes, par exemple pour
Iélaboration et lutilisation d’alternatives stires et efficaces,
figurent les substances ayant des effets néfastes, entre autres, sur
les systémes reproductif, endocrinien, immunitaire ou nerveux.
Une résolution portant inclusion des PE dans la liste des ques-

tions émergentes au titre de la SAICM a été adoptée en septem-
bre 2012 par 'ICCM en sa troisiéme session.

Les PE représentent un défi majeur, puisque leurs effets
dépendent a la fois du niveau et des parametres temporels

de lexposition, qui sont particuliérement essentiels lorsque
lexposition survient pendant le développement. Ces substances
ont des applications diverses, par exemple les pesticides, les
substances ignifugées, les additifs plastiques et les cosmétiques,
qui peuvent occasionner la présence de résidus ou de contami-
nants dans les aliments et autres produits. Par conséquent, les
PE peuvent étre rejetés par les produits qui les contiennent.

La protection des populations les plus vulnérables des menaces
environnementales constitue un important volet des Objectifs
du millénaire pour le développement. Au gré des augmentations
des défis de la réalisation de ces objectifs, dont saccompagne le
travail en cours dans les pays en développement visant & enrayer
les menaces environnementales tout en combattant la pauvreté,
la malnutrition et les maladies infectieuses, il est nécessaire
dempécher les problémes émergents de devenir des menaces
dordre environnement. Les perturbations endocriniennes
constituent un défi quon doit continuer de relever de fagons qui
prennent en charge les avancées réalisées dans notre savoir.

Le PNUE et TOMS, en collaboration avec un groupe de travail
constitué dexperts internationaux, vont plus loin en élaborant
ces documents sur les perturbateurs endocriniens, dont des
informations scientifiques relatives a leurs impacts sur la santé
humaine et faunique ainsi quaux principales préoccupations
des décideurs et autres parties prenantes. La protection des
générations humaines et fauniques futures repose sur des
environnements sirs.

De la fin de l'année 2010 au milieu de 2012, ce groupe de travail

a élaboré, révisé et contribué a plusieurs parties du document
intégral pendant des rencontres distinctes, ainsi que par le biais
de téléconférences. Le professeur Ake Bergman a dirigé le groupe
et animé [élaboration du présent résumé avec les rédacteurs, en
coordination avec le groupe de travail, le PNUE et TOMS.

Faisaient partie du groupe de travail ayant élaboré ces
documents les experts scientifiques suivants :

o Georg Becher, Institut norvégien de santé publique,
Norvege ;

« Ake Bergman, Université de Stockholm, Suéde
(Responsable du groupe) ;

o Poul Bjerregaard, Université du Sud du Danemark ;

« Riana Bornman, Centre hospitalier universitaire de
Pretoria, Afrique du Sud ;

o Ingvar Brandt, Université d’'Uppsala, Suéde ;

« Jerrold J. Heindel, Institut national des sciences de santé
environnementale, Ftats-Unis ;



o Taisen Iguchi, Instituts nationaux de sciences naturelles,
Okazaki, Japon ;

o Susan Jobling, Université de Brunel, Angleterre ;
« Karen A. Kidd, Université du Nouveau-Brunswick, Canada ;

o Andreas Kortenkamp, Universités de Londres et de Brunel,
Angleterre ;

o Derek C.G. Muir, Environment Canada, Canada ;

o Roseline Ochieng, Centre hospitalier universitaire Aga
Khan, Kenya ;

o Niels Erik Skakkebaek, Université de Copenhague,
Danemark ;

o Jorma Toppari, Université de Turku, Finlande ;

o Tracey J. Woodruff, Université de Californie a San Francisco,
Ftats-Unis ;

o R.Thomas Zoeller, Université du Massachusetts, Etats-Unis
Secrétariat PNUE/OMS pour ce projet :

o Marie-Noel Bruné Drisse, Département de la santé
publique et de lenvironnement, Organisation mondiale de
la santé, Geneve, Suisse ;

« Carlos Dora, Département de la santé publique et de
lenvironnement, Organisation mondiale de la santé,
Genéve, Suisse ;

o Ruth A. Etzel, Département de la santé publique et de
lenvironnement, Organisation mondiale de la santé,
Geneve, Suisse ;

o Agneta Sundén Byléhn, Division de la technologie, de
lindustrie, de léconomie, Bureau des produits chimiques,
programme des Nations unies pour lenvironnement,
Geneve, Suisse ;

o Simona Surdu, Département de la santé publique et de
lenvironnement, Organisation mondiale de la santé,
Geneve, Suisse ;

Vi

Susan Jobling a apporté son concours 4 la rédaction et Ioannis
Athanassiadis, Ake Bergman et Hans von Stedingk ont assuré le
traitement des références. Kathy Prout (OMS) et Marla Sheffer
ont apporté une assistance supplémentaire a la rédaction. John
Bellamy a aidé a la conception des dessins, des chiffres et de

la mise en forme des documents. Nida Besbelli, consultant

au secrétariat du PNUD, a assuré l'appui organisationnel et

aidé a la finalisation des références, des tableaux, de la liste des
abréviations et des espéces.

La liste des produits chimiques, y compris les abréviations/

non communs et les numéros dentrée de registre du Chemicals
Abstract Service ont été fournis par Derek C.G. Muir et Ake
Bergman. La liste des espéces traitées dans le présent résumé

et les documents intégraux ont été élaborés par Nida Besbelli,
Ake Bergman, Poul Bjerregaard et Susan Jobling. D’autres
contributions et examens ont été assurés par Heli Bathija
(OMS), Timothy J. Kasten (UNEP), Desiree Montecillo Narvaez
(PNUD), Maria Neira (OMS) et Sheryl Vanderpoel (OMS).

Les membres du groupe de travail, les experts scientifiques et
ceux qui ont contribué a la rédaction ont travaillé en qualité de
scientifique individuel et pas en tant que représentant daucune
organisation, daucun gouvernement ni daucune industrie. Les
personnes ayant pris part a [élaboration de ces documents ont
travaillé en leur qualité personnelle et ont été invitées a signer
une déclaration d’intérét informant le responsable de [éventualité
d’'un conflit d'intéréts percu dans leur travail. Cette procédure a
été suivie et aucun conflit d'intérét n'a été répertorié.

[¥laboration et la publication de ces documents a été soutenue
par les fonds fournis aux PNUD par le Gouvernement de la
Norvege, le ministere suisse de 'Environnement, le Conseil
suédois de recherche (FORMAS) et lAgence suédoise de
protection de lenvironnement.

Un appui supplémentaire a été apporté a TOMS par I'Institut
national des sciences de santé environnementale des Etats-
Unis (NIEHS) par le biais de Accord de coopération n° 1
U01 ES02617. Le contenu de ces documents reléve de la
responsabilité exclusive des personnes qui y ont contribué et
ne représente pas nécessairement les points de vue officiels du
NIEHS.



1 . Introduction

Le présent document résume les informations et les
principales préoccupations des décideurs a propos des
substances chimiques perturbateurs endocriniens (PE),
tirées du rapport intégral intitulé State of the Science of
Endocrine Disrupting Chemicals—2012. 1l entre dans le
cadre de la collaboration continue entre le Programme
des Nations unies pour lenvironnement (PNUE) et
I'Organisation mondiale de la santé (OMS) visant a
prendre en charge les préoccupations relatives aux effets
néfastes potentiels des produits chimiques dorigine
anthropique.

Nous vivons dans un monde ot les substances
chimiques fabriquées par ’homme sont devenues parties
intégrantes de la vie de tous les jours. Certains de ces
substances chimiques peuvent avoir des effets néfastes
sur le systeme endocrinien (hormonal) et influer sur le
processus de développement des étres humains et des
espéces fauniques. Suite aux recommandations faites en
1997 par le Forum intergouvernemental sur la sécurité
chimique et les dirigeants de lenvironnement des pays
du G8 a propos de la question des substances chimiques
perturbateurs endocriniens (PE), TOMS, a travers le
Programme international sur la sécurité chimique
(IPCS), un programme conjoint de 'OMS, du PNUD

et de 'Organisation internationale du travail (OIT), a
élaboré en 2002 un rapport intitulé Global Assessment of
the State-of-the-Science of Endocrine Disruptors (figure 1)
(IPCS, 2002).

Selon les conclusions générales de ce travail

malgré la clarté du fait que certains produits
chimigques contenus dans lenvironnement puissent
influer sur les processus hormonaux, les preuves
attestant des effets néfastes que peut avoir lexposition
aux produits chimiques a action endocrinienne sur la
santé humaine demeurent faibles. Toutefois, il existe
suffisamment déléments probants pour attester de
lexistence deffets néfastes qui se sont produits par
Pintermédiaire de ces perturbateurs. Par ailleurs, ces
conclusions sont étayées par des études en laboratoire.

En outre, le document de CIPCS (2002) conclut sur la
nécessité de prendre de vastes initiatives de recherche
internationale et collaborative, et présente une liste des
besoins en matiére de recherche.

Depuis 2002, des travaux scientifiques intensifs ont
permis daméliorer notre connaissance des impacts

des perturbateurs endocriniens sur la santé humaine
et faunique. Des examens et rapports scientifiques
récemment publiés par 'Endocrine Society (Diamanti-
Kandarakis et al., 2009), la Commission européenne
(Kortenkamp et al., 2011) et TAgence européenne pour
lenvironnement (2012) illustrent lintérét scientifique
et la complexité de cette question. Selon les conclusions
de ces documents, il émerge des éléments probants
attestant des effets néfastes provoqués par lexposition
aux perturbateurs endocriniens sur la reproduction
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(infécondité, cancers, malformations), et de plus en plus
de preuves des effets de ces substances chimiques sur la
fonction thyroidienne, les fonctions cérébrales, Iobésité
et le métabolisme, ainsi que I'insuline et 'homéostasie
glucidique.

LEndocrine Society a appelé a des actions opportunes
pour prévenir les préjudices causés par ces substances
(Diamanti-Kandarakis et al., 2009),), et la Société
européenne dendocrinologie pédiatrique ainsi que la
Pediatric Endocrine Society basée aux Etats-Unis sont
arrivées a une déclaration conceptuelle appelant a une
action vigoureuse contre les perturbateurs endocriniens
et leurs effets (Skakkebaek et al., 2011).

En 2012, le PNUE et TOMS, en collaboration avec

des experts internationaux, sont allés plus loin, en
soutenant lélaboration d'un document intégral sur les
perturbateurs endocriniens, contenant des informations
scientifiques relatives a leurs impacts sur la santé
humaine et faunique, les évolutions scientifiques
survenues dans la derniére décennie ayant suivi la
publication du rapport de 'TPCS (2002) ainsi que

les principales préoccupations. Cette collaboration
implique également lélaboration du présent rapport
condensé, destiné aux décideurs et autres parties
prenantes concernés par la santé humaine et faunique
future. Les principaux messages et préoccupations
contenues dans les trois chapitres du document intégral
sont également présentés dans le présent résumé.

Le document intégral présente une évaluation de la
force des éléments probants étayant I'hypothése selon
laquelle les produits chimiques a activité endocrinienne
constituent le facteur causal de la manifestation de
certains états spécifiques.

Figure 1. Le rapport sur
[évaluation de la situation
de la science des perturba-

teurs endocriniens tels qu’il
a été publié en 2002 par
I'IPCS.

Le rapport intitulé State of the Science of Endocrine
Disrupting Chemicals—2012 commence par une
explication de la nature
des perturbations
endocriniennes, puis
passe en revue notre
connaissance actuelle de
leurs effets sur les étres
humains et la faune.

Gilopzl
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Le document se termine
par un examen des
sources de perturbateurs
endocriniens et des
expositions a ces
substances. Le présent
Résumé a l'intention des
décideurs fait référence

a des informations
détaillées, notamment
des renvois au rapport
intégral (PNUE/OMS,
2012).



2. Principales préoccupations

 Lasanté humaine et faunique dépend de la capacité de se o Les espéces humaine et fauniques du monde entier sont
reproduire et de se développer normalement, ce qui est exposées aux PE.

impossible sans une bonne santé du systéme endocrinien. . .
° De nombreux PE connues et potentielles sont transportées

o Trois séries déléments probants suscitent des préoccupations aux quatre coins du monde a travers les processus naturels
relatives aux perturbateurs endocriniens : ainsi que par le commerce, ce qui entraine une exposition
o limportante incidence et les tendances croissantes de denvergure mondiale.
nombreux troubles liés aux fonctions endocrines chez les o Contrairement 4 la situation d'il y a 10 ans, nous savons
humains ; a présent que les étres humains et la faune sont exposés a
> des constats deffets liés aux fonctions endocrines chez les beaucoup plus de perturbateurs endocriniens quaux polluants
espéces fauniques ; organiques persistants (POP) simples.
o lidentification, par des études en laboratoire, de substances o Les concentrations de certains POP plus récents chez les
chimiques a propriété de perturbation endocrinienne associées humains et la faune sont encore en augmentation, mais il
a des résultats pathologiques. faut également déplorer lexposition & certaines substances
chimiques moins persistantes et moins bio-accumulatives mais

o Denombreux troubles et pathologies liés aux fonctions o
endocrines en augmentation omnipresentes.
. )
o Qutre les aliments et Ieau potable, de nouvelles sources
dexposition humaine aux perturbateurs endocriniens connus

et potentiels ont été identifiées.

° D’importantes proportions (jusqua 40 %) de jeunes hommes
dans certains pays souffrent de faiblesses de la qualité du
sperme, ce qui réduit leur capacité a procréer.

o Lincidence des malformations génitales, par exemple la o Les niveaux dexposition chez les enfants peuvent étre

rétention des testicules (cryptorchidisme), ainsi que les largement supérieurs a ceux des adultes, par exemple, par

malformations péniennes (hydrospadias) chez les nourrissons Tactivité « tout vers la bouche » et leur vitesse métabolique plus

de sexe masculin a augmenté dans le temps ou stagné a des élevée.

taux défavorablement élevés. « Lavitesse daccroissement de I'incidence des pathologies au cours
o Lincidence des issues indésirables de grossesse, par exemple des derniéres décennies écarte Phypothése selon laquelle les

la prématurité et la faiblesse du poids 4 la naissance, se sont facteurs génétiques constitueraient la seule explication plausible.

accrues dans nombre de pays. Les facteurs environnementaux et autres facteurs non génétiques,

notamment la nutrition, I'age de la mére, les maladies virales et
les expositions aux substances chimiques entrent également en
jeu, mais sont plus difficiles & identifier. Toutefois, malgré ces
difficultés, certaines associations sont évidentes :

o Les troubles neurocomportementaux liés a la perturbation de
la fonction thyroidienne touchent une importante proportion
denfants dans certains pays et se sont accrus ces derniéres

décennies.
o La rétention des testicules chez les jeunes garcons est liée

alexposition au diéthylstilbestrol et aux diphényléthers
polibromés (PBDE) ainsi qua lexposition professionnelle aux
pesticides pendant la grossesse De récents éléments probants
indiquent des liens entre cette pathologie et lantalgique

o Les taux de cancer lié aux fonctions endocrines (cancer du
sein, de lendomeétre, de Tovaire, de la prostate, du testicule et
de la thyroide) dans le monde ont connu une augmentation
soutenue ces 40 a 50 derniéres années.

o Il existe une tendance au début précoce du développement paracétamoll. Toutefois, il existe peu déléments probants
mammaire chez les jeunes filles de tous les pays objet de attestant de lassociation entre les biphényles polychlorés
Iétude. Cette situation est un facteur de risque de cancer du (PCB), le dichloro-dichlorophényl-éthyléne (DDE) ou le
sein.

dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT) et la cryptorchidie.
o La prévalence de lobésité et du diabete de type 2 a connu o
une augmentation fulgurante dans le monde entier ces 40
derniéres années. LCOMS estime a 1,5 milliards le nombre
'adultes dans le monde soufirant de surpoids et dobésité,
et lTaugmentation du diabéte de type 2 de 153 a 347 millions
entre 1980 et 2008.

Les niveaux dexposition élevée aux dioxines polychlorés
et a certains PCB (chez les femmes en carence denzymes
détoxifiantes) constituent des facteurs de risque de cancer
du sein. Quoique lexposition aux estrogénes naturels et
synthétiques soit associée au cancer du sein, il nexiste pas
de preuves similaires disponibles pour faire le lien entre
o Quelque 800 substances chimiques sont connues pour étre les substances chimiques cestrogéniques répandues dans
capables d'influer sur les récepteurs hormonaux, la synthése lenvironnement et cette pathologie.
hormonale ou la conversion hormonale ou soupgonnés de létre.
Toutefois, une infime partie ont fait Iobjet d'investigations dans
le cadre dessais permettant d’identifier les effets visibles sur les
fonctions endocrines chez des organismes intacts.

o Les risques de cancer de la prostate sont liés aux expositions
professionnelles aux pesticides (de nature non identifiée), a
certains PCB et a larsenic. Certaines études épidémiologiques,
mais pas toutes, ont fait le lien entre exposition au cadmium et

o La grande majorité des substances chimiques en usage cancer de la prostate. Toutefois, ces associations sont faibles.
commercial nont pas du tout fait Iobjet dessais.

o

La neurotoxicité au stade du développement avec des
° Le manque de données créé des incertitudes considérables effets négatifs sur le développement cérébral est liée au
quant a la véritable étendue des risques que posent les produits PCB. En outre, les cas de trouble I’hyperactivité avec

chimiques a potentiel de perturbation endocrinienne.
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déficit de lattention (THDA) sont extrémement répandus
chez les populations a exposition élevée aux pesticides
organophosphorés. Toutefois, les autres produits chimiques
nont pas fait lobjet détudes.

o Un risque excessif de cancer de la thyroide a été observé chez
les applicateurs de pesticides et leurs épouses, méme si la nature
des pesticides utilisés na pas été définie.

11 existe d’importantes insuffisances en matiére de connaissance
des associations entre exposition aux perturbateurs
endocriniens et d'autres maladies endocrines :

o Il existe peu de preuves épidémiologiques pour faire le lien
entre exposition aux perturbateurs endocriniens et issue
négative de grossesse, développement mammaire précoce,
obésité ou diabete.

o Il nexiste pas d'informations relatives aux associations entre
exposition aux perturbateurs endocriniens et cancer de
lendométrite ou de Tovaire.

o Les niveaux dexposition accidentelle aux PCB pendant le
développement feetal ou aux dioxines au stade de lenfance
augmentent les risques de réduction de la qualité du sperme

a lage adulte. Toutefois, a lexception de ces études, il nexiste

aucune série de données contenant des informations sur

lexposition du feetus aux perturbateurs endocriniens et la

qualité du sperme chez ladulte.

o Il nexiste aucune étude explorant le lien potentiel entre
exposition du feetus aux perturbateurs endocriniens et risque
de cancer du testicule 20 & 40 ans plus tard.

De nombreuses études en laboratoire soutiennent I'idée selon
laquelle les expositions aux substances chimiques contribuent
aux troubles des fonctions endocrines chez les étres humains et
la faune. Les périodes cruciales du développement, par exemple
le développement feetal et la puberté, constituent la fenétre
dexposition aux perturbateurs endocriniens la plus sensible.

o Les expositions pendant le stade du développement entrainent
des changements qui, quoique non visibles sous forme
de malformations a la naissance, peuvent entrainer des
changements permanents qui augmentent I'incidence des
maladies tout au long de la vie.

o Ces idées issues de la recherche relative aux perturbateurs
endocriniens chez les animaux ont un impact sur la pratique
actuelle des essais et du dépistage toxicologiques. En lieu
et place d’'une étude exclusive des effets des expositions en
age adulte, leffet des expositions pendant les fenétres du
développement feetal, de la vie périnatale, de lenfance et de la
puberté, nécessitent un examen minutieux.

Dans le monde entier, les causes environnementales sous-
jacentes des maladies et troubles endocrines nont pas bénéficié
d’une prise en charge appropriée.

o Les systémes de santé ne disposent pas de mécanisme
visant a prendre en charge la contribution des risques
environnementaux aux troubles endocriniens. Les avantages de
ladoption de mesures de prévention primaire visant a faire face
a ces maladies et troubles demeurent trés peu réalisés.

Les espéces fauniques ont été touchées par la perturbation
endocrinienne, avec des impacts négatifs sur leur croissance

PRINCIPALES PREOCCUPATIONS

et leur reproduction. Ces effets sont trés répandus et ont été
principalement dus aux POP. Toutefois, I'interdiction de
ces substances chimiques a permis de réduire lexposition et
entrainé la reconstitution de certaines espéces.

o Par conséquent, il est tout a fait plausible daffirmer que les
perturbateurs endocriniens supplémentaires, qui nont cessé
dlaugmenter dans lenvironnement et nont fait lobjet de
préoccupation que récemment, contribuent a la réduction
actuelle des especes fauniques. Les especes également
confrontées aux effets néfastes dautres facteurs de stress
environnemental sont particulierement vulnérables aux
expositions aux perturbateurs endocriniens.

Les méthodes dessai convenues et validées sur le plan
international, visant a identifier les perturbateurs endocriniens,
ne prennent en charge qu'une série limitée des leurs effets a
perturbation endocrinienne, ce qui renforce la probabilité de la
non prise en compte de certains effets néfastes de ces substances
sur les étres humains et la faune.

° Pour de nombreux effets a perturbation endocrinienne, il
nexiste pas de méthode convenue et validé, méme si des outils
scientifiques et méthodes de laboratoire sont disponibles.

> Pour une large série deffets néfastes de ces substances sur la
santé humaine, par exemple les troubles de la reproduction
chez la femme et les cancers hormonaux, il nexiste aucun
modele de laboratoire viable, ce qui entrave gravement les
progreés de la connaissance de la véritable étendue des risques.

Les risques de maladie due aux perturbateurs endocriniens
peuvent étre considérablement sous-estimés.

o Lintérét porté a lassociation entre un perturbateur endocrinien
et une maladie entraine une grave sous-estimation des
risques de pathologie causée par le mélange de ces substances.
Nous savons que les étres humains et la faune sont exposés
simultanément a de nombreux perturbateurs endocriniens,
dou la pertinence physiologique de [évaluation du lien entre
exposition a des mélanges de perturbateurs endocriniens
et plusieurs maladies ou dysfonctionnements. En outre,
lexposition a un seul perturbateur endocrinien est susceptible
de causer plusieurs syndromes pathologiques ou de
nombreuses maladies, un domaine qui, jusque-13, n'a pas été
suffisamment étudié.

o Laréduction des expositions par une variété de mécanismes
devrait constituer un important centre d’'intérét. Les actions
publiques visant a réduire les expositions, quoique limitées,
se sont montrées efficaces dans certains cas (par exemple
les interdictions ou les restrictions relatives au plomb, au
chlorpyrifos, au tributylétain, aux PCB et a certains autres
POP). Ces mesures ont contribué a la réduction de la fréquence
des troubles chez les étres humains et la faune.

o Malgré I'importance des avancées de notre connaissance
des perturbateurs endocriniens, il subsiste des incertitudes
et lacunes en matiére de savoir, qui sont trop importantes
pour étre ignorées. Ces derniéres entravent les progres vers
une meilleure protection des populations humaines et de
la faune. Des efforts internationaux intégrés et coordonnés
sont nécessaires pour définir le role des perturbateurs
endocriniens dans la réduction actuelle de la santé humaine,
ainsi que de la santé et des espéces fauniques.
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Figure 2. Vue densemble
du systéme endocrinien. La
figure montre les glandes
endocrines et certains
exemples d’hormones
quélles produisent.

Hypothalamus
Production d’hormone
antidiurétique (HAD),

d'oxytocine et d’hormones

de régulation

Hypophise

Adenohypophyse (lobe antérieur):
Hormone adrénocorticotrope,
thyréostimuline, Hormone de
croissance, Prolactine, Hormone
folliculostimulante, Hormone
lutéinisante, Mélanocortine,

Neurohypophysis
(posterior lobe):

Secrétion d'oxytocine
et de HAD

Glande tyroide
Thyroxine
Triiodothyronine
Calcitonine

Thymus
(Subit une atrophie
pendant I'enfance)
Thymosines

Glandes surrénales
Chaque glande surrénale
est subdivisée en:
Médullosurrénale ;
Epinéphrine
Corticosurrénale :
Cortisol, corticostérone,
aldostérone, androgenes

3. Systéemes endocriniens et perturbation endocrinienn

Pour les besoins du présent rapport, nous avons
adopté la définition de « perturbateur endocrinien »
employée dans le document de 'IPCS (2002) relatif a
ces substances (voir encadré). En termes simples, cela
veut dire que les perturbateurs endocriniens sont des
substances chimiques ou des mélanges de substances

chimiques qui influent sur Faction hormonale normale.

Pour comprendre la perturbation endocrinienne,
nous devons connaitre les principales caractéristiques
du systeme endocrinien, composé de nombreux
tissus en interaction et en communication entre

elles et avec le reste de lorganisme a laide dun
systéme de signalisation modulé par des molécules
appelées hormones. Le systéme endocrinien humain
est présenté dans la figure 2. Il est responsable du
contrdle d'un grand nombre de procédés dans
lorganisme, notamment les procédés précoces, par
exemple la différenciation des cellules pendant le

Melatonin

Pineal Gland

Parathyroid Glands

développement et la formation des organes, ainsi

que la plupart des fonctions tissulaires et organiques
assurées tout au long de I'age adulte (figure 3). Une
hormone est une molécule produite par une glande
endocrine et qui sillonne lorganisme par le sang pour
produire des effets sur des cellules et tissus distants
via des voies de signalisation intégrées complexes

et en interaction utilisant souvent des récepteurs
hormonaux. Il existe plus de 50 différentes hormones
et molécules a propriétés hormonales (cytokines et
neurotransmetteurs) chez les humains, qui intégrent
et controlent les fonctions normales de lorganisme a
travers et entre les tissus et les organes tout au long de
la vie. Cest également le cas de la faune. Les hormones
et leur voies de signalisation sont essentielles au
fonctionnement normal de tout tissu et organe tant
chez les vertébrés que chez les invertébrés, et sont
souvent assez similaires d'une espéce a une autre.

Definition de PE
(IPCS, 2002)

Testis

Ovary l

(on posterior surface of perturbateur endocrinien
thyroid gland)

Parathyroid hormone

Heart
Atrial natriuretic
peptide

Kidney o
Erythropoietin perturbateur endocrinien
Calcitriol potentiel

Renin

Gastrointestinal Tract
Ghrelin, cholecystokinin,
glucagon-like peptide,
peptide YY

Adipose Tissue
Leptin, adiponectin,
others

Pancreatic Islets
Insulin, glucagon

Gonads

Testes (male):
Androgens (especially
testosterone), inhibin

Ovaries (female):
Estrogens, progestins,
inhibin
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Figure 3. Fenétre de développement sensible. Pendant le dévelop-
pement, chaque tissu a une fenétre spécifique lors de sa forma-
tion. Cest la fenétre sensible aux effets des PE. Notez que certains
tissus continuent de se développer aprés la naissance et ce jusqua
la petite enfance et lenfance, ce qui crée une fenétre plus longue
pour les expositions pouvant influer sur la programmation.

Tableau 1. Comparaison entre l'action hormonale et 'action de perturbation endocrinienne.

Hormones Perturbateurs endocriniens

SYSTEMES ENDOCRINIENS ET PERTURBATION ENDOCRINIENNE




Hormone

stéroidienne /V
)
v

plasmique
of target cell

/;)
Receptor \
protein

New
protein

Membrane/ §

Nucleus

Hormone-
receptor
complex o

/e

mRNA

Cytoplasm

Figure 4. De nombreuses
hormones fonctionnent par
fixation a des récepteurs
spécifiques (2) pour stimu-
ler la synthése de nouvelles
protéines (6) qui, a leur tour,
régulent la fonction tis-
sulaire. Certaines hormones
agissent également par le
biais de récepteurs disposés
sur ]la membrane, auquel cas
leur action est de nature plus

immédiate.

Les perturbateurs endocriniens sont des substances
chimiques qui influent d’une certaine fagon sur
Taction hormonale et peuvent ainsi modifier les
fonctions endocrines au point dentrainer des effets
néfastes sur la santé humaine et faunique.

La variété de systémes touchés par les PE peut inclure
tous les systemes hormonaux et va du systéme de
régulation du développement et de la fonction

des organes de reproduction aux tissus et organes

de régulation du métabolisme et de la satiété. Les
effets de ces substances sur lesdits systemes peuvent
entrainer lobésité, 'infécondité ou la réduction

de la fertilité, des difficultés dapprentissage et de
mémoire, le diabete de type 2 ou des maladies cardio-
vasculaires ainsi quune variété dautres pathologies.
Ce nest que récemment que lon a connu la capacité
des PE a influer sur les systémes de régulation du
développement de la graisse et de la prise de poids, ce
qui constitue un exemple patent de I'influence exercée
par des PE inconnus il y a seulement quelques années
sur les systémes physiologiques complexes. De fagon

générale, il existe deux voies de perturbation d’'une
fonction hormonale par une substance chimique

: une action directe sur un complexe hormone-
protéine récepteur ou une action directe sur une
protéine spécifique régulant certains aspects du
transport des hormones au bon endroit et au bon
moment (figure 3). Les PE présentent les mémes
caractéristiques que les hormones (tableau 1) et

sont souvent capables d’influer sur tous les processus
régulés par celles-ci. Laffinité entre un perturbateur
endocrinien et un récepteur hormonal néquivaut pas
a sa puissance. Son potentiel d'action chimique sur un
systéme hormonal dépend de nombreux facteurs.

Ainsi, les PE fonctionnent comme des hormones. A
linstar de celles-ci, qui fonctionnent par fixation aux
récepteurs (figure 4) a des concentrations tres faibles,
les PE ont également la capacité détre actifs a des
concentrations faibles, dont beaucoup se situent dans
la plage des expositions actuelles de Thomme et de

la faune. Les PE peuvent produire des effets sur bien
plus de procédés que la seule action des cestrogeénes,
des androgenes et des hormones thyroidiennes
Certains sont connus pour interagir simultanément
avec plusieurs récepteurs hormonaux. Les PE peuvent
agir de facon conjuguée pour produire des effets
multiplicateurs ou synergiques non observés dans le
cas des substances chimiques distinctes.

IIs peuvent également agir sur une variété de procédés
physiologiques spécifiques aux tissus et parfois par les
courbes dose-réaction non monotones (non linéaires).
En effet, a l'instar des hormones, il est souvent
impossible de déduire les effets a faible dose des effets
a forte dose des PE. Le moment de lexposition est
également essentiel, puisque lexposition pendant le
développement est susceptible dentrainer des eftets
irréversibles, alors que les effets de Iexposition en 4ge
adulte semblent disparaitre avec [élimination du PE.
La sensibilité a la perturbation endocrinienne atteint
son niveau de pointe pendant le développement
tissulaire. Par conséquent, il est important de prendre
en compte ces caractéristiques spécifiques lors de
[évaluation de la toxicité d'une substance chimique

et de son activité de perturbation endocrinienne
potentielle.
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4. Perturbateurs endocriniens et santé humaine

Les données faisant le lien entre exposition aux
perturbateurs endocriniens et pathologies humaines
sont beaucoup plus importantes aujourd’hui quen
2002. Puisque les études sur les étres humains
révelent uniquement les associations et pas les
relations de cause a effet, il est important de faire
usage tant des données sur 'homme que sur 'animal
pour établir des éléments probants attestant d’'un

« Fonctions reproductives/endocrines

- Foncancer du sein/de la prostate
- Endométriose

- Infécondité

- Diabete/syndrome métabolique
- Puberté précoce

- Obésité

« Fonctions immunitaires/auto-immunitaire

- Sensibilité aux infections
- Maladies auto-immunes

Ces 10 derniéres années ont vu un changement
spectaculaire de paradigme, se départant des
associations entre expositions des adultes

aux perturbateurs endocriniens et résultats
pathologiques, pour privilégier les liens entre
expositions au stade du développement et ces
résultats a des stades ultérieurs de la vie. Ce
paradigme est a présent considérée comme
lapproche la plus appropriée a la plupart des
maladies et dysfonctionnements liées aux fonctions
endocrines, sur la base des données présentées ci-
dessous (section 8). Les enfants constituent les étres
humains les plus vulnérables (figure 6).

Les données sur le modele animal et les éléments
probants relatifs aux étres humains concourent

a soutenir 'idée selon laquelle lexposition

aux perturbateurs endocriniens pendant le
développement foetal et la puberté joue un role
dans l'augmentation des incidences des maladies
de la reproduction et des cancers liés aux
fonctions endocrines, ainsi que des problémes de
comportement et d'apprentissage, notamment le
TDAH, les infections, l'asthme et peut-étre lobésité
et le diabéte chez les humains.

lien entre exposition aux perturbateurs endocriniens
et pathologie humaine. Méme ainsi, la possibilité
d’une certitude absolue de la provocation d’une
pathologie ou d’'un dysfonctionnement spécifique
par une exposition spécifique pourrait ne jamais

se présenter a cause de la complexité a la fois des
expositions et de Iétiologie des pathologies tout au
long de la vie (figure 5).

« Systéme cardio-pulmonaire

- Asthme
- Maladies cardiaques/hypertension
- Accidents vasculaires cérébraux

« Systéme cérébral/nerveux

- Maladie d’Alzheimer
- Maladie de Parkinson
- TDAH/difficultés d’apprentissage

Figure 5. Diseases induced
by exposure to EDCs
during development in
animal model and human
studies.

200

Cancer
incidence

g

§ 150

=

(]

c

L

= 100

=

9]

% Cancelr

mortalit

& 50 Y

K M
0 |
1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005

Years

Figure 6. Les enfants font
partie des étres humains
les plus vulnérables. Cette
figure montre I'incidence de
la mortalité due au cancer
chez les enfants de moins
de 20 ans aux Etats-Unis
(basée sur les données du
Programme de surveil-
lance, dépidémiologie et
des résultats cliniques de
I'Institut national du cancer
des Ftats-Unis).

L'EXPOSITION AUX PERTURBATEURS ENDOCRINIENS POURRAIT NUIRE A LA

SANTE DE NOS ENFANTS ET A CELLE DE LEURS ENFANTS.

PERTURBATEURS ENDOCRINIENS ET SANTE HUMAINE



Figure 7. Taux de cancer du
testicule dans toute I'Europe
du Nord (De Richiardi et
al., 2004, avec la permission
déditeur).

Figure 8. Incidence du
cancer du sein dans toute
I'Europe (données tirées du
site http://data.euro.
who.int/hfadb/).

5. Pourquoi devons-nous étre préoccupés ?
Tendances pathologiques humaines

Un accroissement significatif des problémes de
reproduction dans certaines régions du monde
ces derniéres décennies dénote d'un important
rdle de facteurs environnementaux non identifiés
dans Iétiologie.

Les incidences des cancers endocriniens,
illustrées par pays ou par région dans les figures
7 et 8 concernant respectivement les cancers du
testicule et du sein, ont également connu une
augmentation pendant la méme période.

Dans certaines parties du monde, il y a eu une
réduction significative des taux de fécondité
humaine au sein d'une seule génération. On a
également assisté a une hausse considérable du
recours aux services de reproduction assistée.

1l a été prouvé quun nombre croissant de
substances chimiques auxquelles tous les
étres humains des pays industrialisés sont

exposés influents sur la synthése, l'action ou le
métabolisme hormonaux.

Des études animales expérimentales ou des études
menées sur des cultures de cellules ont montré
que parmi ces substances chimiques, beaucoup
peuvent également influer sur le développement
et la fonction des systémes endocriniens des
mammifeéres.

Chez les adultes, les expositions aux perturbateurs
endocriniens ont été récemment associées a Iobésité
(figure 9), aux maladies cardio-vasculaires, au

diabeéte et au syndrome métabolique. Bon nombre

de ces maladies et troubles augmentent en incidence,
certaines dans le monde entier. Les dépenses sanitaires
mondiales pour le diabéte devraient a elles seules
atteindre au moins 376 milliards de dollars en 2010

et 490 milliards de dollars en 2030, soit 12 % des
dépenses sanitaires par habitant (Zhang et al., 2010).
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Il existe dautres tendances alarmantes dans le
domaine de la santé pédiatrique. Par exemple,
certains perturbateurs endocriniens peuvent
interagir avec le systeme thyroidien chez les animaux
et les humains. Un développement thyroidien
normal est d'une importance capitale pour un
développement cérébral normal, particuliérement
pendant la grossesse et aprés la naissance. Les
expositions aux perturbateurs endocriniens ont

été associées a l'augmentation du taux de troubles
neurocomportementaux, notamment la dyslexie,

le retard mental, le TDAH et l'autisme. Dans de
nombreux pays, ces types de trouble touchent
actuellement 5 a 10 % des enfants nés (http://www.
medscape.org/viewarticle/547415_2). Les troubles
du spectre de l'autisme se produisent actuellement a
un taux de pres d'un pour cent (http://www.cdc.gov/
ncbddd/autism/addm.html).

La prévalence de l'asthme pédiatrique a plus que
doublé ces 20 derniéres années et constitue a présent
la principale cause d’hospitalisation et d’absentéisme
a [école chez les enfants. Certaines malformations,
par exemple celles des organes de reproduction
masculins (par exemple la non-descente des
testicules dans le scrotum) sont en augmentation.
Les incidences de leucémie pédiatrique et de

cancer cérébral se sont accrues, de méme que celle
du cancer du testicule, des statistiques sanitaires
alarmantes. Toutes ces maladies complexes non
transmissibles sont dordre a la fois génétique et
environnemental et, laugmentation de I'incidence

et de la prévalence ne pouvant étre attribuée aux
seuls facteurs génétiques, il est important dessayer

80—

70~

60—

Proportion overweight adults (%)
w
o
T

40
30
20 | | | | |
1970 1980 1990 2000 2010 2020
Year
—USA —England —Canada —Spain - Austria
—Italy = Australia — France Republic of Korea

de connaitre le role de lenvironnement dans ces
tendances de pathologies humaines chroniques.

Selon les estimations, pas de moins de 24 % des
maladies et troubles humains sont dues au moins
partiellement aux facteurs environnementaux
(Priiss-Ustiin et Corvalan, 2006). Lidentification
de ces facteurs constitue un défi, mais elle présente
également une opportunité capitale de renforcer
la santé humaine par l'amélioration des éléments
environnementaux ayant un impact sur la santé
publique. La reconnaissance de ces défis et
opportunités, ainsi que lassociation entre nombre de
ces maladies a importante prévalence et le systéme
endocrinien, ont suscité I'intérét vis-a-vis des
perturbateurs endocriniens.

POURQUOI DEVONS-NOUS ETRE PREOCCUPES 2 TENDANCES PATHOLOGIQUES HUMAINES

Figure 9. Taux de
surpoids passés (lignes
continues) et prévus
(lignes discontinues)
dans les pays choisis de
I'Organisation pour la
coopération et le dévelop-
pement économiques
(OCDE).



Figure 10. (A droite) Crane
de phoque gris présentant
de graves Iésions des tissus
osseux liées a de fortes con-
centrations de POP dans les
années 1970 et 1980 (photo
de Hans Lind, utilisation
autorisée)

Figure 11. Bulot (Buccinum
undatum) résentant le phé-
nomene imposex (ayant a
la fois des organes génitaux
males et femelles).

10

6. Perturbateurs endocriniens et santé de la faune

Les expositions aux produits chimiques sont
partiellement responsables de la détérioration de la
santé de la faune, mais la connaissance du rdle des
perturbateurs endocriniens dans la perte de populations
animales ou de biodiversité dans le monde entier
constitue un défi certain. Il existe d'autres facteurs

de stress, naturels ou anthropiques, pouvant créer

la confusion dans ce tableau. En outre, il est difficile
dobtenir des informations complétes sur toutes les
substances chimiques présentes dans lenvironnement et
pouvant contribuer aux effets sur la faune. Les meilleurs
éléments probants pouvant attester de l'influence des
perturbateurs endocriniens sur la faune ont été obtenus
grice a un suivi a long terme, par exemple, le nombre
doiseaux et de mollusques augmente manifestement
dans les régions ol leurs expositions aux substances
chimiques (par exemple respectivement les pesticides
DDT et le tributilétain) ont été réduites.

Le fonctionnement du systéme endocrinien et la santé
des espéces fauniques a été négativement touchée
dans le monde entier. Des études réalisées dans la mer
Baltique, qui est fortement polluée, ont révélé des taux
de dysfonctionnements et pathologies reproductifs
extrémement élevés dans les années 1970 et 1980,
corrélés avec la contamination aux PCB. Grace a la
réduction de la pollution aux PCB, ces effets sont rares
aujourd’hui. Des perturbations du fonctionnement

de la thyroide et de la santé des os ont été associées

a des niveaux élevés de POP chez les phoques gris
(figure 10). Chez les colonies de sternes pierregarins,
les ceufs contenant de fortes concentrations de POP
ont mis plus de temps a éclore, et les oisillons étaient
plus petits de taille. Particulierement au Royaume-Uni,
mais également dans d’autres pays, les poissons ont été
largement touchés par les cestrogénes et antiandrogenes
contenus dans les eaux usées municipales. Chez les
males, il en résulte laugmentation des niveaux de
protéines des jaunes doeufs et la présence deeufs dans
les testicules. Lagent antisalissure tributylétain contenu

dans les peintures des navires a perturbé le développe-
ment sexuel des mollusques dans le monde entier
(figure 11). Dans les années 1970, de nombreuses
populations despéces, par exemple les huitres, qui
représentent une valeur commerciale importante,
avaient disparu dans les zones hautement polluées. La
réduction de lexposition a ces substances et de leur
utilisation a permis de reconstituer ces populations.

1l existe dimportantes corrélations entre I'incidence
croissante des troubles humains et de ceux observés
chez la faune. Par exemple, la non-descente des
testicules a été observée chez 68 % des males d'une
population de cerfs & queue noire en Alaska, aux
Etats-Unis, ot des tendances similaires ont également
été observées au Montana. Les récents éléments
probants montrent que les animaux vivant a proximité
de ’homme souffrent également daugmentation
pondérale. En outre, les études réalisées sur la faune
exposée aux PCB ont permis de fournir d'importantes
informations sur les niveaux dexposition, les effets sous-
cliniques et la neurotoxicité clinique de ces substances
chimiques. Les mécanismes qui sous-tendent ces effets
ainsi que les résultats des expositions sont souvent
similaires a ceux observés chez 'homme.
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7. Pourquoi devons-nous étre préoccupés ? Effets
démographiques chez la faune

+ Dans le monde entier, on assiste & une disparition
des espéces ou a une réduction des populations
damphibiens, de mammiferes, doiseaux, de
reptiles, ainsi que de poissons deau douce et
marins (figure 12) et d’invertébrés.

o Ila été prouvé que les perturbateurs endocriniens
influent négativement sur les systémes de
lorganisme qui sont essentiels pour la santé et la
survie de la faune.

+ Les charges de POP, par exemple les PCB, les
pesticides organochlorés et le méthylmercure,
présentes dans lorganisme de certains oiseaux
piscivores et populations de mammifeéres
marins sont connues pour causer des effets
sur la reproduction et le systeme immunitaire
(figure 13). Parmi ces populations, certaines sont
menacées ou en voie de disparition.

¢ Les contraintes dordre juridique, technique et
éthique qui sopposent aux expériences sur la
faune, notamment les espéces considérées comme
étant en voie dextinction dans la législation,
entravent les recherches sur les causes chimiques
de la baisse démographique observée parmi ces
animaux.

o Ila été prouvé quun nombre croissant de
substances chimiques auxquelles la faune a été
exposée influe sur les systémes hormonal et
immunitaire des espéces fauniques. La plupart
de ces substances chimiques ne font pas lobjet
de suivi dans les écosystémes, encore moins les
populations fauniques exposées.

¢ Des études animales expérimentales révélent que
de nombreuses substances chimiques peuvent
influer sur le développement et le fonctionnement
du systéme endocrinien, entrainant des effets
sur le comportement, la fécondité, la croissance,
la survie et la résistance aux maladies. Ce
phénomeéne accroit la probabilité deffets néfaste
sur les niveaux de population faunique causés par
lexposition aux perturbateurs endocriniens.

Les effets pernicieux des perturbateurs endocriniens
sur les individus de Iespéce animale peuvent entrainer
des effets dévastateurs sur les populations fauniques

a long terme. Ce phénomene est difficile a prouver
avant que la baisse démographique ne devienne
manifeste, et a ce stade, il est peut-étre trop tard de
sauver ces especes.

Les expositions aux perturbateurs endocriniens
influent sur la santé de la reproduction des espéces
fauniques, mais peu détudes ont pu mettre en
paralléle ces effets et les impacts sur les niveaux
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démographiques. Nonobstant cette situation, il a été
observé plus de problémes de reproduction chez les
animaux plus fortement exposés aux perturbateurs
endocriniens que faibles. Certaines populations
fauniques se sont reconstituées au rythme de la
réduction des concentrations de perturbateurs
endocriniens. Ces substances ont eu une incidence
négative sur la fonction immunitaire, renforcant
ainsi la sensibilité aux maladies infectieuses chez les
vertébrés, notamment les mammiféres marins. Ce
corpus déléments probants indique que lexposition
aux contaminants perturbateurs endocriniens joue
un role significatif dans les tendances sanitaires
observées chez les espéces fauniques.

WHY SHOULD WE BE CONCERNED?—POPULATION EFFECTS IN WILDLIFE

Figure 12. Baisse des
populations fauniques
(vertébrés) sur une péri-
ode de 30 ans, 1970-2000
(source : Fonds mondial
pour la nature (WWEF) et
Centre de suivi du PNUE
utilisation autorisée).

Figure 13. Les épaulards
(Orcinus orca) et les
phoques communs (Phoca
vitulina) de Colombie
Britannique (Canada)
présentent d’importantes
concentrations de PCB
réglementés et des niveaux
modérés de PBDE. Cette
figure a été élaborée grace
aux données tirées des étu-
des Krahn et al. (2007),
Rayne et al. (2004) et Ross
etal. (2000, 2012).
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Figure 14. Les effets des
expositions précoces aux
PE peuvent se manifester
animporte quel stade de
la vie.

8. Périodes favorables a I'action des perturbateurs
endocriniens : fenétres d’exposition

Les hormones et les perturbateurs endocriniens

qui modifient l'action hormonale peuvent agir a
rnimporte quel stade de la vie : le développement
foetal, la premiére enfance, la petite enfance, la
puberté, I'age adulte et Iage avancé. Le moment

de l'action des hormones ou des perturbateurs
endocriniens détermine souvent la force de leur
impact. Chez l'adulte, 'hormone ou le perturbateur
endocrinien produit un effet lorsqu’il est présent, et
lorsqu’il est retiré, ses effets diminuent, tout comme
le niveau d’insuline augmente lorsque le taux de

glycémie est élevé, et baisse lorsque ce taux diminue.

Par contre, lexposition aux hormones ou

aux perturbateurs endocriniens pendant le
développement (intra-utérin, premiére enfance
et petite enfance chez les étres humains) peut
produire des effets permanents si lexposition
survient pendant la période de développement
d’un tissu spécifique. Il est possible que ces effets
ne se manifestent que plusieurs décennies plus
tard. Ce phénomene est appelé programmation
développementale. Puisque certains tissus
continuent de se développer bien apres la naissance,
par exemple le systeéme cérébral et reproductif,
la période sensible des tissus se prolonge, parfois
a des décennies apres la naissance. Un tissu en
développement est plus sensible a l'action des

hormones et par conséquent des perturbateurs
endocriniens.

La connaissance des mécanismes par lesquels
lexposition aux perturbateurs endocriniens pendant
le développement modifie le développement de
tissus spécifiques, renforcant ainsi la sensibilité aux
maladies aux stades ultérieurs de la vie, nen est qua
ses débuts. Il est clair que les hormones jouent un
role important dans la différenciation cellulaire, qui
permet le développement des tissus et des organes.
Une fois que ceux-ci sont complétement développés
et actifs, les hormones passent a un role différent

: le controle de I'intégration des signaux entre les
systémes tissulaire et organique et le maintien de
leur fonctionnement normal. Par conséquent, le
développement précoce (lorsque les hormones
contrdlent la modification des cellules pour la
formation des tissus et des organes) constitue

une période extrémement sensible a laction des
perturbateurs endocriniens. Si un perturbateur
endocrinien est présent pendant la programmation
développementale d’un tissu, il peut perturber

les niveaux hormonaux, entrainant, dans le
développement tissulaire, des modifications qui
demeurent tout au long de la vie et pourraient créer
une sensibilité aux maladies & des stades ultérieurs.
Ces effets sont peu susceptibles détre évidents

Expositions aux
perturbateurs
endocriniens
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Différences d’apprentissage/de comportement

Asthme

Expositions pendant le développement

Age

Sensibilité accrue aux infections
Syndrome de dysgénésie testiculaire

Infécondité

Maladies

Fibromes
Ménopause prématurée

cardio-vasculaires

Cancer du sein

Cancer de la prostate
Maladie d’Alzheimer
Maladie de Parkinson

(années)

a la naissance, mais peuvent se manifester a un
stade ultérieur de la vie, allant de quelques mois a
plusieurs décennies plus tard (figures 14 et 15). Ces
effets sur le développement mettent en exergue le
fait que les nourrissons et les enfants ne sont pas de
simples petits adultes !

Certains perturbateurs endocriniens produisent

des effets pouvant traverser des générations (effets
transgénérationnels), au point que lexposition d’'une
femme enceinte ou d’'un animal sauvage puissent
influer non seulement sur le développement de

25 40 60

sa progéniture mais également sur celui de sa
descendance a travers plusieurs générations.

Cela signifie que laugmentation de la morbidité

a laquelle on assiste aujourd’hui pourrait étre
partiellement due aux expositions de nos grands-
parents aux perturbateurs endocriniens, et ces effets
pourraient saccroitre chez chaque génération tant a
cause de la transmission transgénérationnelle de la
modification programmatique que de la continuité
des expositions a travers les générations.

PERIODES FAVORABLES A L’ACTION DES PERTURBATEURS ENDOCRINIENS : FENETRES D’EXPOSITION

70

Figure 15. Exemple de
maladie et de dysfonc-

tionnement potentiels

procédant de lexposition

précoce aux perturbateurs

endocriniens.
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Figure 16. Comme
lillustre cette figure, les
perturbateurs endocrin-
iens se retrouvent dans
lenvironnement par le
biais de sources ponctuelles
et diffuses.

O. Perturbateurs endocriniens : présence et

expositions

Depuis 2002, un grand nombre de substances
chimiques autres que les polluants organiques
persistants ont été classées dans la catégorie des
perturbateurs endocriniens, dans laquelle figurent
des substances dont les propriétés, les sources

et les devenirs dans lenvironnement sont tout a

fait différents de ceux des POP. Les perturbateurs
endocriniens sont dorigine a la fois anthropique

et naturelle. Certains se trouvent dans une grande
variété de matériaux, produits et autres biens. Ils
peuvent également étre des produits intermédiaires
formés lors des activités de fabrication ou de
combustion de déchets. Ces substances chimiques
sont également soumises & des transformations
biologiques et environnementales pouvant former
dautres perturbateurs endocriniens. Ces derniers
se trouvent dans plusieurs classes de substances
chimiques, dont les POBP, les pesticides d'usage
courant, les phytoestrogenes, les métaux, les
principes actifs des médicaments et les additifs ou
les contaminants des aliments, les produits de soins
personnels, les cosmétiques, les plastiques, les textiles

et les matériaux de construction. Une fois rejetées
dans lenvironnement, les substances chimiques

les plus persistantes peuvent étre transportées par
les courants dair et deau a des endroits reculés, et
parmi elles, beaucoup peuvent étre bio-amplifiées
a travers la chaine alimentaire pour atteindre des
concentrations élevées chez les étres humains et
autres prédateurs au sommet. D’autres substances
chimiques ont des durées de vie plus réduites dans
lenvironnement, mais sont réguliérement rejetées
dans les effluents et les ruissellements dorigine
agricole, ou par les environnements urbains, ce qui
entraine leur forte présence dans lenvironnement des
sources riveraines (figure 16).

La faune et les étres humains sont exposés aux
perturbateurs endocriniens de différentes facons.

Lair, leau, le sol, les sédiments et les aliments
constituent des sources de perturbateurs endocriniens
pour la faune. Lexposition des étres humains aux
perturbateurs endocriniens survient par I'ingestion
daliments, de poussiére et deau, par I'inhalation de
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gaz et de particules contenus dans lair ainsi que par
absorption cutanée (figure 17). La transmission des
perturbateurs endocriniens de la femme enceinte
au foetus en développement par le placenta, et a la
progéniture par le lait maternel, survient également
tant chez la faune que chez les étres humains.

Par ailleurs, du fait de leurs activités « tout vers la
bouche », les enfants peuvent présenter des niveaux
dexposition aux perturbateurs endocriniens plus
élevés. Ces multiples voies dexposition a une variété
de perturbateurs endocriniens signifient que les étres
humains et la faune sont exposés a des mélanges
complexes de ces substances. A 'heure actuelle, il
nexiste pas de données indiquant I'influence que
revét lexposition aux mélanges d’une centaine de
perturbateurs endocriniens a des concentrations
faibles sur la santé humaine et faunique.

Toutefois, des études animales montrent que
les expositions aux mélanges de perturbateurs

endocriniens produisent des effets collectifs. Ces effets
surviennent lorsque plusieurs produits chimiques sont
présents a des niveaux insuffisants pour produire des
effets individuels. Cela signifie que de nombreuses
substances chimiques, chacune a des niveaux sans
effets individuels, peuvent agir collectivement pour
provoquer des problémes de santé.

Plusieurs centaines de polluants environnementaux
ont été mesurés chez les étres humains et la faune
dans le monde entier, dans des zones aussi reculées
que IArctique. Les concentrations de perturbateurs
endocriniens chez les étres humains et la faune varient
selon le lieu ; certaines sont plus élevées chez les
personnes et la faune vivant dans les zones urbaines
ou hautement industrialisées ou dans les régions ou
les sites dans lesquels, par exemple, élimination des
déchets électroniques est pratiquée, alors que d’autres
sont plus élevées dans les environnements éloignés a
cause de leur transport par les courants océaniques

Figure 17. EDCs from
multiple sources can be
taken up by humans by
several routes, entering

the body via ingestion,
inhalation and skin uptake.

PERTURBATEURS ENDOCRINIENS : PRESENCE ET EXPOSITIONS
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Figure 18. Les perturbateurs
endocriniens se trouvent
chez la faune du monde
entier. Cette figure montre
les concentrations (en ng/g
de poids a létat frais) de
sulfonate de perfluorooctane,
également appelée SPFO,
dans le foie des mammiferes
marins (adapté de Houde et
al, 2011).
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et aériens ainsi que par laccumulation a travers la
chaine alimentaire. Quelques exemples dexposition
de la faune dans le monde entier sont présentés

dans les figures 18 et 19. Il nexiste plus de zones
vierges sans polluants environnementaux. En outre,
les concentrations de substances chimiques dans
lorganisme sont intimement liées aux tendances

de leur usage. Il existe des pratiques exemplaires

dans lesquelles les interdictions ou la réduction de
Lutilisation de certaines substances chimiques ont fait
baisser leurs concentrations chez les étres humains

et la faune. En effet, les concentrations de nombreux
POP dans les tissus humains et animaux ont diminué
grace a Iélimination progressive de ces substances
chimiques suite a I'interdiction de leur usage dans

le monde entier. Par contre, les perturbateurs
endocriniens qui sont plus utilisés actuellement se
trouvent & des niveaux élevés chez les étres humains et
la faune. La corrélation entre production et exposition
est manifeste, comme I'illustre la figure 20.

Des centaines de substances chimiques
commercialisées sont connues pour avoir des effets
de perturbation endocrinienne. Toutefois, des
milliers dautres a potentiel deffet endocrinien nont
pas fait Jobjet de recherches ni dessais. Il est tres
probable que celles-ci contribuent aux expositions
de la faune et des étres humains aux perturbateurs
endocriniens. Ce phénoméne est illustré dans

la figure 21. De méme, trés peu de substances
chimiques commercialisées ayant fait lobjet dessais
sur leurs propriétés de perturbation endocrinienne
potentielle, de nombreuses autres pourraient
renfermer ces propriétés. Par ailleurs, les métabolites
des perturbateurs endocriniens, les produits a
potentiel de transformation de lenvironnement et les
produits intermédiaires ainsi que les produits formés
par le traitement des déchets ne sont pas inclus

dans ces estimations, et leurs effets de perturbation
endocrinienne sont principalement inconnus.

STATE OF THE SCIENCE OF ENDOCRINE DISRUPTING CHEMICALS — 2012
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Figure 19. Les concentfati-
ons de certains perturbgteurs
endocriniens sont plus
élevées chez la faune de
certaines zones a intensjité
dutilisation de substanges
chimiques. Cette figure|in-
dique les concentrations (en
ng/g de graisse) de bromno-
dyphényléthers (BDE-209)
dans les tissus des oisealix (de
Chen & Hale, 2010, avec le
consentement de [éditefuir).
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10.La partie visible de l'iceberg

Etant donné qu’une infime partie des centaines Dbou viennent-ils ? Quelles sont les expositions des
de milliers de produits chimiques synthétiques étres humains et de la faune ? Quelles sont leurs
existants ont été évalués pour vérifier leur activité effets individuels et sous forme de mélange pendant
de perturbation endocrinienne potentielle et que le développement et I4ge adulte, voire a travers

de nombreuses substances chimiques contenues les générations ? Quelles sont leurs mécanismes
dans les produits de consommation ne sont pas daction ? Comment améliorer les effets sur les
identifiées par le fabricant, nous navons scruté perturbateurs endocriniens ? Des réponses doivent
que « la partie visible de I'iceberg ». Combien de étre apportées a toutes ces questions.

perturbateurs endocriniens existe-t-il ?
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1 1 . Essais sur les PE

Etant donné lexistence de données tirées détudes
épidémiologiques faisant ressortir des liens entre
issue pathologie humaine et exposition aux
perturbateurs endocriniens, il est trés probable que
les maladies et troubles endocriniens surviennent
aux niveaux dexposition actuels. En dautres termes,
il existe des situations dans lesquelles lexposition
sans danger a des perturbateurs endocriniens
individuels atteint un niveau collectivement néfaste
ou dans lesquelles les niveaux considérés comme
étant sans danger ne le sont pas en réalité.

Lors des essais sur les substances chimiques visant a
vérifier leur potentiel de perturbation endocrinienne
selon des directives spécifiques validées en

matiére détudes, on examine habituellement trois
doses pour déterminer un niveau qui nest pas
manifestement lié aux autres effets observables.

Ce niveau, appelé dose sans effet nocif observable,
est ensuite divisé par un facteur dit de sécurité ou
d’incertitude (100 par exemple) pour déduire les
doses attendues pour étre sans danger pour les étres
humains et la faune. Toutefois, les doses déclarées
sans danger ne font pas lobjet dessais, encore moins
leur mélange. Ces études impliquent également

r ”
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Essa1s sur LEs PE

Texistence d’un seuil pour les effets des perturbateurs
endocriniens, labsence deffets a des doses faibles
ainsi que la montée de la courbe dose-effet au gré de
laugmentation de la dose. Cependant, comme noté
précédemment, il nexiste aucun seuil deffets des
perturbateurs endocriniens a cause de la présence
de voies d’activité hormonale, et ces substances sont
susceptibles davoir des effets a des doses faibles. Par
conséquent, leurs courbes dose-effets ne montent
pas nécessairement au prorata de la dose. En outre,
les études destinées a la réglementation choisissent
comme parametre 'histopathologie ainsi que le
poids des organes et du corps. Toutefois, comme
noté ci-dessus, les perturbateurs endocriniens
peuvent causer de nombreuses pathologies et
influer sur l'issue de plusieurs dentre elles qui ne
sont pas évaluées dans les études actuelles aux

fins de réglementation. En outre, les approches a
[évaluation des risques ne prennent pas toujours

en compte la toxicité pendant le développement,
qui constitue la fenétre la plus sensible a l'action

des perturbateurs endocriniens, et ne suivent pas
non plus les animaux tout au long de leur vie, ce
qui est nécessaire a [évaluation des pathologies qui
résulteraient de cette toxicité.
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Figure 22. Les populations
fauniques touchées par les
perturbateurs endocriniens
peuvent se reconstituer
apres l'interdiction de la
substance chimique concer-
née. Cette figure montre la
baisse des concentrations
de DDE (carré bleu) (en
parties par million, poids

a [état frais) dans les ceufs
des balbuzards pécheurs par
rapport au nombre de nids
occupés (« points rouges »)
dans I'Oregon, aux Etats-
Unis (basée sur des données
tirées de Iétude Henny et
al, 2010).
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12.Les enseignements du passé

Comment la société peut-elle protéger notre santé
et celle des générations futures des actions des
perturbateurs endocriniens ? Quels enseignements
utiles pouvons-nous tirer du passé ?

Une des options consiste & interdire une substance
chimique de toxicité et de pathogénicité avérées.
Ces 40 derniéres années, seule une poignée de
substances chimiques (par exemple le plomb,

les POP, le tributylétain, le phthalate de di(2-
éthylhexyle), le nonylphénol et le chlorpirifos) ont
été interdits dans de nombreux pays, et parfois

ces interdictions concernent uniquement certains
usages spécifiques. Toutefois, la réduction de
l'usage de ces substances chimiques sest avérée
manifestement bénéfique pour la santé humaine et
faunique.

Un des exemples les plus patents de l'action
positive est I'interdiction, en 2000 aux Etats-Unis,
de l'utilisation domestique du chlorpyrifos, un
insecticide organophosphoré. 1l a été prouvé

que cette substance est un puissant produit
neurotoxique, qui provoque des retards de
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développement, des problémes dattention ainsi que
le TDAH chez les enfants.

Aujourd’hui, le fabricant en question a interrompu
la fabrication de produits & usage domestique dans
le monde entier. Dans le monde entier, ce produit
chimique est encore utilisé dans l'agriculture
commerciale comme insecticide pour les fruits

et légumes. Suite a I'interdiction de son usage
domestique aux Etats-Unis, la présence de cette
substance dans le sang des enfants 8 New York a
connu une baisse significative en une année et plus
que diminué de moitié en deux ans.

Le tributylétain est particulierement intéressant,
puisqu’il a été interdit d’utilisation sur la cale des
bateaux, a cause de ses effets sur la reproduction

des mollusques. Dans les ports ot son utilisation

a diminué, ses niveaux dans lenvironnement ont
également baissé de méme que ses effets sur la faune
vivant dans ces zones. Toutefois, les organostaniques
sont encore utilisés en guise de fongicide sur de
nombreux végétaux et dans la fabrication du plastique
chlorure de polyvinyle (PVC).
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A cause de leur persistance dans lenvironnement et
de leur toxicité, les POP tels que les PCB et le DDT
ont été interdits dans de nombreux pays il y a 20

ans. En conséquence, leurs concentrations chez les
étres humains et la faune ont baissé ces dernieres
décennies. Les populations ornithologiques exposées
a de hauts niveaux de DDT, en particulier a son
métabolite persistant, le DDE, des années 1950 aux
années 1970 en Amérique du Nord et en Europe,
présentent depuis 1975 des concentrations plus faibles
ainsi que des signes manifestes de reconstitution
(figure 22). Toutefois, certaines études révelent

que les concentrations actuelles de ces substances
chimiques persistantes causent encore des préjudices,
parce quelles persistent dans lenvironnement sous
forme intacte ou de produits de décomposition
longtemps aprés l'interdiction de leur usage.

Le plomb constitue un exemple pertinent du cofit
de I'inaction face aux données de toxicité. Cette
substance est connue pour étre neurotoxique
depuis l'antiquité romaine. Toutefois, elle a été
utilisée dans la fabrication dessence et de peinture
dans le monde entier. Les effets du plomb sur les
enfants est dévastateur, parce qu’il inflige des dégats
irréversibles aux tissus osseux et cérébraux en
développement. Leffet le plus dévastateur résulte de

"utilisation du plomb dans la fabrication dessence,
qui a provoqué une perte estimative de quotient
intellectuel (QI) de cinq points chez des millions
denfants dans le monde.

Linterdiction de l'utilisation du plomb tétraéthyle dans
la fabrication dessence est intervenue seulement apres
des décennies d’inaction, avec la disponibilité des
produits de remplacement. Suite a cette interdiction
aux Etats-Unis, les concentrations de plomb chez les
enfants ont connu une baisse drastique, ce qui montre
[énorme impact de cette interdiction sur l'amélioration
de la santé humaine (figure 23).

Si ce cas constitue un exemple de réussite, les données
scientifiques sont restées disponibles plusieurs années
avant le changement des politiques et I'interdiction de
cette substance. Pendant ce temps, la santé des enfants
en subissait encore les effets néfastes. Par conséquent,
la question a poser est la suivante : Quand y aura-

t-il suffisamment de données pour passer a laction

? La réponse réside peut-étre dans l'utilisation plus
élargie du principe de précaution pour interdire

ou restreindre certaines substances chimiques afin

de réduire tres tot lexposition, méme s’il existe des
données significatives mais incomplétes, avant quelles
ne produisent des effets considérables et prolongeés.

Blood lead levels (pg/dl)
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13. Principaux résultats et avancées en matiere de savoir

depuis 2002

Perturbation endocrinienne : généralités : Certain perturbateurs
endocriniens peuvent avoir une action directe sur les récepteurs
hormonaux en imitant ou en bloquant l'action des hormones.
D’autres peuvent agir directement sur nimporte quel nombre

de protéines régulant le transport des hormones a sa cellule

ou son tissu cibles. En outre, l'affinité entre un perturbateur
endocrinien et un récepteur hormonal néquivaut pas a sa
puissance, et la puissance exercée par une substance chimique
sur un systéme hormonal dépend de nombreux facteurs. La
perturbation endocrinienne représente également une forme
spéciale de toxicité, un facteur qui doit étre pris en compte dans
linterprétation des résultats des études sur les perturbateurs
endocriniens ou dans la conception détudes visant a clarifier leurs
effets et & quantifier les risques qu’ils représentent pour la santé
humaine et faunique.

Les perturbations endocriniennes exercées par les substances
chimiques présentes dans lenvironnement peuvent aller au-
dela de la seule action des cestrogeénes, des androgénes et de
I'hormone thyroidienne. Certaines dentre elles sont connues
pour interagir simultanément avec de nombreux récepteurs
hormonaux. La sensibilité a la perturbation endocrinienne
atteint son niveau record pendant le développement tissulaire ;
ses effets sur le développement surviennent a des concentrations
plus faibles que celles dont le niveau produit des effets sur les
adultes. Par conséquent, afin den évaluer les effets latents, les
essais sur la perturbation endocrinienne doivent englober

la période de développement et inclure un suivi effectué sur
lensemble du cycle de vie.

Ces 10 derniéres années, il a été établi que les perturbateurs
endocriniens peuvent agir de facon conjuguée pour produire

des effets collectifs, méme lorsqu’ils sont combinés a des doses
faibles qui, pris individuellement, ne produisent pas deffets
observables. En outre, il est a présent évident que par une variété
de mécanismes, les perturbateurs endocriniens peuvent produire
des courbes dose-effets non linéaires in vitro et in vivo.

Santé de la reproduction chez les animaux femelles et les
femmes : Des études animales ont révélé que les expositions

aux perturbateurs endocriniens pendant les stades précoces du
développement peuvent modifier le développement des glandes
mammaires et utérines, accélérer ou retarder la puberté chez les
femelles, perturber les cycles de fécondité, causer des fibromes

et des symptomes apparentées a lendométriose. Ces effets sont
similaires a ceux observés chez les populations humaines, et

on peut soupgonner a juste titre les perturbateurs endocriniens
dentrainer des effets néfastes sur la santé de la reproduction chez
les femmes. Tres peu détudes ont exploré le role des perturbateurs
endocriniens ainsi que leur potentiel de provoquer des troubles de
la reproduction chez la femme. La majorité des éléments probants
disponibles procéde détudes effectuées sur les adultes plutot que
sur les nourrissons ou les enfants, et souvent sur les expositions
aux POP. I¥largissement de la connaissance du role des autres
substances chimiques modernes est intervenu dans un passé
relativement récent.
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1l existe de nombreuses données contradictoires qui prouveraient
Iimplication des perturbateurs endocriniens dans la puberté, le
développement mammaire et le cycle menstruel précoces, ainsi
que dans les résultats indésirables de grossesse (notamment

la prématurité) chez la femme. Cette situation nest pas trés
surprenante si fon considere la complexité de la création d'un

lien entre lévaluation de lexposition et les résultats sanitaires par
rapport au moment et a la durée des expositions, en incluant
également des facteurs a confusion tels que l'4ge et le poids de la
meére ainsi que la qualité de la prise en charge prénatale. Les études
des relations entre exposition aux perturbateurs endocriniens et
polykystose ovarienne ou fibrome chez la femme sont insuffisantes.
En outre, il existe peu de données faisant le lien entre expositions
aux phtalates et accroissement de I'incidence des fibromes. Un
certain nombre détudes ont examiné les liens entre expositions aux
substances chimiques et endométriose, quoique la plupart dentre
elles mesurent lexposition en 4ge adulte. Ces études impliquent les
PCB, les dioxines et les phtalates, méme s'il faut reconnaitre quelles
sont parfois contradictoires.

Sur le plan historique, d'importantes incidences de fibrome associé
a lexposition aux contaminants (particuliérement les BCB et les
pesticides organochlorés) ont également été observées chez les
populations de phoques de la mer Baltique. Ces populations se
reconstituent suite a la baisse des concentrations de ces substances
chimiques. Il existe a présent davantage déléments attestant de la
relation entre la réduction des résultats reproductifs positifs chez
les oiseaux, les poissons et les gastropodes femelles et lexposition
aux PCB et aux dioxines. Les effets néfastes des perturbateurs
endocriniens sur la reproduction de la faune ont diminué au
rythme de la réduction de Iexposition a ces substances.

Santé de la reproduction masculine : Lexposition professionnelle
ou accidentelle des femmes enceintes a loestrogéne (DES) ou

a des mélanges de PE qui influent sur I'action des hormones
males (par exemple, les pesticides anti-androgeénes) augmente le
risque de non-descente des testicules (cryptorchidie) chez leurs
fils, provoquant une diminution de la qualité du sperme et une
augmentation du risque d’infertilité et de cancer des testicules
alage adulte. Il na été trouvé aucune association entre cette
pathologie et des substances chimiques individuelles, ce qui
souligne I'importance d’inclure lévaluation des mélanges dans les
enquétes épidémiologiques et de laboratoire.

On retrouve parfois la cryptorchidie avec des malformations
péniennes (hypospadias). Des preuves limitées indiquent une
légére augmentation du risque d’hypospadias ou de diminution
de la qualité du sperme lié a Iexposition a des mélanges de
pesticides perturbateurs endocriniens. Des preuves limitées
indiquent également des relations entre exposition des meres au
phtalate et diminution de la distance ano-génitale (un facteur
de réduction de la qualité du sperme) chez les nourrissons de
sexe masculin. Pour la plupart des substances chimiques, les
relations entre exposition du feetus et santé de la reproduction
de lenfant ou de l'adulte de sexe masculin nont pas été étudiées.
Peu densembles de données contiennent des mensurations des
expositions chimiques chez les femmes enceintes et de la qualité
du sperme chez leurs fils adultes de 20 a 40 ans.
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Des essais de laboratoire sur des rats et des études
épidémiologiques indiquent fortement que la cooccurrence de la
cryptorchidie, de I'hypospadias, du cancer des cellules germinales
des testicules et de la qualité défaillante du sperme résulte de
laction limitée des androgénes au cours du développement

foetal, causant le syndrome de dysgénésie testiculaire. En utilisant
le modeéle de rat, une documentation vaste et convaincante
montre qu'une large gamme de perturbateurs endocriniens
anti-androgéniques et oestrogéniques peut causer le syndrome de
dysgénésie testiculaire chez le rat de laboratoire. Les substances
chimiques testées positif dans ce modéle comprennent les
plastifiants phtaliques et une gamme de fongicides et pesticides
anti-androgéniques. En outre, il existe des preuves limitées pour
lantalgique paracétamol. Les effets des phtalates chez le rat nont
été constatés ni chez la souris ni dans le testicule humain ex vivo,
et pour le bisphénol A (BPA), le modele du testicule humain est
plus sensible aux effets toxiques que celui du rat. Lutilisation

de meilleurs modeles a testicule humain est nécessaire dans les
essais sur les substances chimiques.

A lexception des cancers des cellules germinales des testicules, qui
sont difficiles a détecter du point de vue logistique, les symptomes
d’une carence en androgénes et de lexposition aux cestrogénes se
manifestent également chez une variété despéces fauniques dans
les milieux a la fois urbain et rural, et ont été associés a lexposition
a des substances chimiques chez un nombre limité despeces dans
certaines régions. Les effets féminisants des substances chimiques
cestrogéniques contenues dans les effluents sur les poissons

males ont été signalés la premiere fois dans les années 1990 et
sont a présent constatés dans de nombreux pays et chez plusieurs
espéces de poissons, ce qui indique qu’il sagit d'un phénomeéne
tres répandu. Les poissons méles féminisés (intersexués)
connaissent une réduction de la production de spermatozoides

et de la probabilité de réussite de leur reproduction. La suite
deftets observés chez la faune peut étre reproduite dans des
études exposant des animaux de laboratoire a des perturbateurs
endocriniens cestrogéniques et anti-androgéniques.

Rapport des sexes : Les déséquilibres du rapport des sexes liés
aux perturbateurs endocriniens entrainant une diminution de la
progéniture male chez les étres humains existent réellement tel
quiil est indiqué pour les 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-p-dioxines
et le 1,2-dibromo-3 chloropropane, bien que leurs mécanismes
sous-jacents ne soient pas connus. En outre, des déséquilibres

du rapport des sexes liés aux perturbateurs endocriniens ont été
observés chez les poissons et les mollusques sauvages, et les effets
de ces PE sur les rapports des sexes chez certaines de ces espéces
sont également étayés par des preuves de laboratoire.

Taux de fécondité humaine : Les taux de fécondité sont en baisse
partout dans le monde, en particulier dans les pays industrialisés.
Bien que nous remarquions aujourd’hui en Europe et au Japon des
populations stables mais vieillissantes, nous constaterons bient6t
dans ces régions des diminutions significatives de populations,
puisque leurs taux de fécondité sont en-deca des niveaux de
remplacement depuis 20 a 40 ans. Ces changements sexpliquent
par la contraception et les modifications des structures familiales au
sein de la société, quoique l'augmentation des problémes de santé
de la reproduction chez les hommes et les femmes puisse constituer
un facteur important.

PRINCIPAUX RESULTATS ET AVANCEES EN MATIERE DE SAVOIR DEPUIS 2002

Diminution des populations fauniques : Les espéces et
populations fauniques continuent de diminuer dans le monde

en raison d’un certain nombre de facteurs, notamment la
surexploitation, la perte d’habitat, les changements climatiques

et la contamination par les substances chimiques. Compte tenu
de notre connaissance des perturbateurs endocriniens et de

leurs effets sur le systeme reproductif, il est trés probable que la
diminution de certaines populations fauniques (rapaces, phoques
et escargots) a été due aux effets des substances chimiques
(respectivement le DDT, les PCB et le tributylétain) sur ces especes.
Les preuves attestant que les POP sont a la base de ces diminutions
de populations se sont accrues aujourd’hui par rapport a l'an
2002, en raison des augmentations de ces populations suite a des
restrictions frappant l'utilisation de ces substances chimiques.

Les perturbateurs endocriniens présents aujourd’hui dans le
commerce avec des mécanismes d’action similaires a ceux des
POP sont également soupgonnés de contribuer a la baisse des
espeéces fauniques observée aujourd hui. Toutefois, en raison de la
difficulté de distinguer les effets des substances chimiques de ceux
drautres facteurs écologiques et de stress, il sera toujours difficile
de démontrer clairement une relation entre effets endocriniens
chez les individus et diminutions de population ou dautres effets.
Un mécanisme endocrinien relatif aux baisses actuelles de la
population faunique est probable mais n'a pas été prouvé.

Santé thyroidienne : Les données épidémiologiques indiquent
que plusieurs groupes de contaminants courants, dont les PCB,

les retardateurs de flamme bromés, les phtalates, le BPA et les
substances chimiques perfluorés sont associés a la réduction des
niveaux d’hormones thyroidiennes dans le sérum chez les étres
humains. En outre, une liste de substances chimiques beaucoup
plus longue a entrainé une diminution des taux de circulation
d’hormones thyroidiennes ou a influé directement sur laction

de 'hormone thyroidienne chez les animaux de laboratoire. Un
déficit aigu ¢ hormones thyroidiennes provoque de graves lésions
cérébrales, de telle sorte que lanalyse universelle des concentrations
de cette hormone dans le sérum seftectue partout dans le monde.
Linsuffisance modérée (25 %) ou méme transitoire d’hormones
thyroidiennes pendant la grossesse est également associée a une
diminution du QI, au TDAH et méme a l'autisme chez les enfants,
ainsi qua des troubles d’hypothyroidie chez les adultes. En outre,
la réduction des taux d’hormones thyroidiennes dans le sérum,
bien que toujours comprise dans les plages de population classées
comme étant cliniquement « normales », a été identifiée comme
un facteur de risque daugmentation du cholestérol sérique et de la
pression artérielle ainsi que de réduction de la densité osseuse chez
les femmes ménopausées. Par conséquent, il sera utile de prendre
des mesures visant a étudier la relation entre expositions aux
substances chimiques et maladies.

En raison des difficultés de normalisation des mensurations de
lexposition et des niveaux d’hormones par rapport a la période

et a la durée de lexposition, toutes les études ne trouveront pas

les mémes relations entre résultats dexposition et maladies. Pour
les hormones thyroidiennes, leurs niveaux sont si variables entre
les individus que plusieurs mensurations chez un méme individu
seraient nécessaires pour estimer une « valeur de consigne » avec
une précision de 5 %. Cette variabilité connue devrait étre intégrée
dans les plans détude. La question est de savoir si les corrélations
entre les expositions aux contaminants et les diverses mensurations
de la fonction endocrinienne correspondent aux effets sur la santé
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de la population favorisés par les effets sur l'action hormonale.

La complexité au niveau des données est interprétée par certains
pour indiquer qu’il nexiste pas de preuve convaincante attestant

de I'influence des substances chimiques sur laction des hormones
thyroidiennes chez les étres humains. En considérant qu'il existe
des preuves solides liant les niveaux d’hormones thyroidiennes aux
résultats sanitaires indésirables, en particulier chez les enfants, les
approches préventives sont nécessaires.

Il existe des preuves solides attestant que les hormones
thyroidiennes jouent le méme role dans le développement du
cerveau a la fois chez les animaux et Thomme. Par conséquent,

les rongeurs sont des modéles utiles pour tester les substances
chimiques afin de protéger les populations humaines contre des
expositions supplémentaires. Cependant, le corpus actuel de
méthodes dessai et de mensurations cliniques validées sur les étres
humains tient compte uniquement des changements intervenus
dans les niveaux d’hormones thyroidiennes et doit étre amélioré
pour inclure les modifications de l'action de ces hormones. Cela
signifie qu’il pourrait y avoir des relations incompatibles entre
lexposition aux substances chimiques perturbatrices thyroidiennes
et les mensurations de la fonction thyroidienne chez les étres
humains, mais des preuves trés solides concernant les animaux
indiquent que ces substances peuvent influer sur l'action des
hormones thyroidiennes. Cela se vérifie certainement pour les PCB.

Les preuves des relations entre exposition aux substances chimiques
et perturbation des hormones thyroidiennes chez les espéces
fauniques se sont améliorées au cours de la derniére décennie, en
particulier en ce qui concerne lexposition aux PBDE ignifugés

et aux PCB. Toutefois, les autres substances chimiques nont

pas été suffisamment étudiées. La force des preuves attestant de
perturbations de la fonction thyroidienne par les PE chez les
especes fauniques soutient hypothese selon laquelle ce phénomene
pourrait se produire chez les étres humains. Il est reconnu que la
perturbation de la thyroide est inadéquatement traitée par les essais
sur les substances chimiques actuellement inscrits dans le cadre
conceptuel de I'Organisation de coopération et de développement
économiques (OCDE). Des lignées génétiques de souris sont a
présent largement disponibles, ce qui pourrait aider a clarifier les
mécanismes par lesquels les expositions aux substances chimiques
peuvent influer sur I'action de 'hormone thyroidienne.

Neurodéveloppement : Le fait que les hormones jouent
plusieurs rdles essentiels dans le développement neurologique,
notamment les circuits neuroendocrines qui contrdlent le
comportement spécifique au sexe et la physiologie et, partant, le
potentiel des perturbateurs endocriniens a provoquer une série
détats comportementaux et de troubles psychiatriques évidents
au sein des sociétés, ne sont pas largement appréhendés.
Suffisamment de données procédant des études sur les

animaux indiquent que lexposition in utero aux perturbateurs
endocriniens influe négativement sur les fonctions cognitives,
et des données limitées portent a croire que les comportements
sexuellement dimorphes sont également touchés. Si certaines
lignes directrices régissant les essais sur la neurotoxicité
développementale éventuelle ont été élaborées, aucune stratégie
actuelle d'analyse chimique nexige Iévaluation de la capacité des
substances chimiques a produire de tels effets.

Il existe suffisamment de données sur les populations humaines
pour conclure que des expositions élevées aux PCB perturbateurs
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de la thyroide au cours du développement foetal (par exemple,
les enfants dont les méres ont consommé du poisson contaminé
du Lac Michigan ou ceux victimes du Yu-Cheng ou « maladie

de I'huile » touchant les enfants nés de meéres exposées aux

PCB) ou aux PE potentiels tels que le plomb et le mercure, sont
liées a des problémes cognitifs généraux et des modifications

du comportement sexuel. Toutefois, méme des expositions
relativement faibles sont associées a une réduction des capacités
cognitives. Les observations les plus cohérentes concernent

les déficiences des fonctions exécutives, suivies de la vitesse de
traitement, de la capacité verbale, de la reconnaissance visuelle

et de la mémoire. Le TDAH est surreprésenté chez les enfants
dont les meres avaient de faibles niveaux de thyroxine au premier
trimestre de grossesse et chez les personnes présentant une
exposition élevée aux pesticides organophosphorés, qui sont
encore présentes chez certaines populations. Il nexiste quasiment
aucune information concernant les effets des mélanges de
neuroperturbateurs endocriniens, méme si nous savons qu’ils
coexistent dans les tissus humains. Les données disponibles
indiquent des effets collectifs de différentes substances chimiques.

Les études sur les espéces fauniques exposées fournissent des
informations importantes sur les niveaux dexposition, les

effets précoces et sous-cliniques et la neurotoxicité clinique des
perturbateurs endocriniens, parce que les mécanismes, les effets
sous-jacents et les résultats de cette exposition sont souvent
similaires & ceux des humains. Les données montrant les effets sur
la croissance, le développement et le comportement au niveau de
la faune existent pour certains PCB et pour le mercure, mais sont
rares ou inexistantes pour dautres perturbateurs endocriniens.

Cancers hormonodépendants : En dépit d'un grand nombre

de recherches, les causes de la plupart des cancers hormonaux
constituent un mystere. Il est clair que les hormones sont
nécessaires a la croissance des tissus cancéreux, mais leur
implication dans les stades précoces de la cancérogenése, a travers
peut-étre des effets épigénétiques, nest pas clairement établie.

Des études sur les animaux montrent a présent que lexposition
aux hormones (synthétiques ou naturelles) ou aux perturbateurs
endocriniens (par exemple les PCB, les PBDE, les dioxines, certains
pesticides organochlorés, le BPA) au cours du développement
précoce de certaines glandes endocrines (par exemple du sein, de
lendometre ou de la prostate) peut altérer leur développement,
peut-étre par des effets sur les cellules souches, avec des
conséquences possibles pour la sensibilité au cancer. Dans certains
cas, le cancer a été démontré chez ces animaux. Dans la glande
thyroide, il a été supposé, mais non démontré, Iexistence de cellules
souches. Malgré la démonstration du fait que diverses substances
chimiques provoquent le cancer de la thyroide chez les animaux, la
connaissance actuelle du cancer de la thyroide ne permet pas de le
lier & un mécanisme endocrinien.

Jusqu'a une période récente, nombre détudes mal congues et
contradictoires ont été effectuées a cause de la méconnaissance
du fait que les mesures des expositions doivent tenir compte
des mélanges et étre effectuées, dans de nombreusx, cas avant
lapparition du cancer, au cours du développement feetal. Cela
signifie quen dépit des nombreuses preuves attestant que les
hormones sont des facteurs de risque de plusieurs cancers
endocriniens, peu détudes épidémiologiques ont montré
lexistence de liens entre ces cancers et les perturbateurs
endocriniens. Pour le cancer du sein, les preuves les plus
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convaincantes semblent provenir d’associations avec des
perturbateurs endocriniens dépourvus d’activité oestrogénique,
comme les dioxines et les furannes, pour lesquelles il existe
suffisamment de preuves. Pour les cancers de lendométre et de
lovaire, trés peu détudes ont été menées, et celles qui existent
sont contradictoires. Pour le cancer de la prostate, il existe assez
de preuves attestant d’'une association avec des expositions

aux mélanges de pesticides utilisés dans l'agriculture et dans

la fabrication, ainsi qu’au cadmium et a larsenic, alors que les
éléments probants indiquant une association entre ce cancer et
les expositions aux PCB et aux composés organochlorés sont
contradictoires. La plupart des pesticides sont des inhibiteurs de
lacétylcholinestérase, qui influent également sur la conversion
métabolique des hormones. De trés nombreuses substances
chimiques nont pas du tout été examinées. Pour le cancer de

la thyroide, des études limitées indiquent des taux plus élevés
chez les applicateurs de pesticides, méme si certains dentre eux
proviennent également de carence en iode chez ces personnes.

Des cancers similaires des organes endocrines, en particulier les
organes de reproduction, sont également présents chez les espéces
fauniques (plusieurs espéces de mammiféres et d’invertébrés
marins) et les animaux domestiques. Concernant la faune, les
tumeurs endocriniennes ont tendance a étre plus fréquentes

chez les animaux vivant dans les régions polluées que chez ceux
habitant des environnements plus vierges.

Il existe de nombreuses lacunes dans les méthodes réglementaires
dessai sur les perturbateurs endocriniens. Les souches de
rongeurs mises au point pour les essais sur les cancérogénes nont
pas été développées comme modeles pour la démonstration du
cancer mammaire ; un cancérogéne mammaire pour les animaux
peut étre un cancérogéne pour '’homme, mais son organe cible
nest pas nécessairement le sein. Dautres souches de rats non
systématiquement utilisées pour les essais leurs seraient plus
adaptées, mais ont jusqua présent été utilisées pour une poignée
de substances chimiques.

Troubles surrénaux : De nombreuses substances chimiques,
notamment les POP, qui peuvent potentiellement influer sur la
structure et la fonction surrénales, ont été décrites a l'aide dessais
in vitro, mais aucune étude na examiné les associations entre
perturbateurs endocriniens et sécrétion d’hormones surrénales
chez les étres humains. En outre, peu détudes ont été réalisées sur
des animaux de laboratoire et la grande majorité des substances
chimiques commercialisées nont pas fait lobjet dessais.

Troubles osseux : Il est bien établi que los est un tissu cible pour
les cestrogénes, qui influent sur la minéralisation et la maturation
osseuses. 1l existe, cependant, trés peu de preuves des effets des
perturbateurs endocriniens sur ces procédés, sauf dans le cas des
incidents de forte exposition accidentelle a 'hexachlorobenzéne,
aux PCB et aux polychlorodibenzofurannes et chez les personnes
ayant consommé du poisson contaminé de la Mer Baltique.

Troubles métaboliques : La régulation du métabolisme implique
de nombreux composants du systeme endocrinien dont les tissus
adipeux, le cerveau, les muscles squelettiques, le foie, le pancréas,
la glande thyroide et le tube digestif. Il existe a présent des
données sur les animaux montrant que lexposition de lembryon
aux perturbateurs endocriniens réels ou potentiels (par exemple
le tributylétain, le BPA, certains pesticides organochlorés et
organophosphorés, le plomb, Iacide perfluorooctaneoique et les

PRINCIPAUX RESULTATS ET AVANCEES EN MATIERE DE SAVOIR DEPUIS 2002

phtalates) entraine laltération du métabolisme du cholestérol,

une possible prise de poids et le diabéte de type 2 a I'age adulte. Si
certaines substances chimiques peuvent influer sur la fonction des
cellules béta productrices d'insuline dans le pancréas, notamment
le BPA, les PCB, les dioxines, larsenic et certains phtalates, il nexiste
pas de données convaincantes sur les animaux liant expositions

a ces substances et diabéte de type 1. Nombre de ces substances
chimiques étant également immunotoxiques dans les modeles
animaux, il est plausible d'affirmer quelles pourraient agir par
lintermédiaire de mécanismes immunitaires et endocriniens pour
provoquer le diabéte de type 1. Le syndrome métabolique peut
également résulter dexpositions aux substances chimiques, bien
qu’il existe peu détudes sur ce syndrome.

1l existe des données épidémiologiques limitées pour soutenir

le role potentiel de lexposition aux perturbateurs endocriniens
pendant la grossesse dans la prise de poids chez les nourrissons

et les enfants. Des données épidémiologiques limitées montrent
que lexposition des adultes a certains perturbateurs endocriniens
(principalement les POP, l'arsenic et le BPA) est associée au diabéte
de type 2. Cependant, il nexiste pas de données pour le diabéte de
type 1, pas suffisamment de preuves des mécanismes endocriniens
et pas suffisamment de connaissance dans ce domaine en général.

Troubles immunitaires : Il est de plus en plus clair que les
perturbateurs endocriniens sont susceptibles de jouer un role dans
la hausse des troubles immunitaires chez les étres humains et les
espéces fauniques. Parmi ces troubles, beaucoup ont des liens avec
le systéme endocrinien, de sorte que la perturbation des voies
endocriniennes sélectives puisse perturber la réaction immunitaire
pour provoquer éventuellement des allergies, lendométriose,

des troubles osseux, des maladies thyroidiennes auto-immunes

et des cancers du systéme immunitaire. En effet, les systémes
immunitaire et endocrinien sont inextricablement liés par la
diaphonie entre certains récepteurs hormonaux et les voies de
signalisation immunitaire. Suffisamment de données soutiennent
désormais un role du récepteur X lipidique (LXR) et du récepteur
des stéroides et substances xénobiotiques (SXR) dans la régulation
de la prolifération des globules blancs, et il existe des données

liant I'inflammation, les dysfonctionnements immunitaires et les
cancers du systéme immunitaire aux perturbateurs endocriniens.

Plusieurs études sur les animaux ont démontré Iactivation

ou la répression des voies de signalisation des récepteurs
impliquées dans les interactions immuno-endocriniennes

par les pesticides organochlorés, les PCB, les organoétains, les
alkylphénols, les phtalates, l'atrazine et le BPA. Des preuves
expérimentales et épidémiologiques limitées indiquent que
certains PCB, cestrogenes, atrazines phtalates sont des produits
immunotoxiques pour le développement, entrainant un risque
accru de troubles inflammatoires et auto-immunes. Il existe des
liens solides, confirmés par des études sur des animaux, entre
exposition aux phtalates et incidence croissante de I'asthme. Les
mécanismes endocriniens sont tres plausibles pour expliquer ce
phénomene, mais ne sont pas toujours avérés ou soumis a étude.
Ces nouvelles idées, dans leur ensemble, soulignent la nécessité
de mieux connaitre I'influence des perturbateurs endocriniens
sur les fonctions immunitaires et leur réle dans les troubles
immunitaires, ainsi que la facon dont les fenétres dexposition
peuvent influer sur I'incidence des maladies (en particulier les
maladies respiratoires chez lenfant).
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Exposition humaine et faunique aux perturbateurs
endocriniens : Le savoir relatif a lexposition aux perturbateurs
endocriniens aujourd’hui est beaucoup plus abondant qu’il

y a 10 ans. Cela sapplique a la diversité des substances
chimiques a perturbation endocrinienne et aux voies et
niveaux dexposition chez les étres humains et la faune. A

titre dexemple, les retardateurs de flamme bromés nont été
mentionnés que briévement et les composés perfluorés ne lont
pas été du tout lors de [élaboration du document de 'TPCS

sur les perturbateurs endocriniens il y a 10 ans (IPCS, 2002).
Outres ces perturbateurs, on retrouve beaucoup plus de PE
chez les étres humains et les especes fauniques. Les messages
les plus pertinents concernant lexposition aux perturbateurs
endocriniens sont résumés ci-dessous.

Contrairement a la situation qui prévalait il y a une dizaine
dlannées, on sait mieux a présent que les étres humains et les
espéces fauniques sont exposés a beaucoup plus de perturbateurs
endocriniens quaux seuls POP. Les PE sont différents en termes

de composition chimique, sont des substances chimiques
principalement artificielles et entrent dans la production d’'une
vaste gamme de matériaux et de biens. Les perturbateurs
endocriniens sont présents dans les aliments, la nature (la faune) et
chez les étres humains. Ils peuvent également étre formés suite a la
dégradation dautres substances chimiques dorigine anthropiques
dans lenvironnement et chez les étres humains, dans la faune

et chez les végétaux. Les étres humains et les espeéces fauniques
sont exposés a de multiples perturbateurs endocriniens dans le
méme temps, et lon craint a juste titre que diftérents PE agissent
ensemble et entraine un risque accru deffets indésirables sur la
santé humaine et faunique. Les expositions aux perturbateurs
endocriniens se produisent pendant les périodes vulnérables du
développement humain et faunique, depuis la fécondation jusquau
développement du foetus et pendant l'allaitement des nourrissons,
ce qui est particuliérement préoccupant.

Les enfants peuvent présenter des expositions plus élevées en
raison de leurs activités « tout vers la bouche » et de leur vitesse
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métabolique plus élevée. A Pheure actuelle, seul un spectre étroit
de substances chimiques et quelques classes de perturbateurs
endocriniens sont mesurés, ce qui constitue uniquement la

« partie visible de I'iceberg ». Des évaluations plus completes

des expositions humaines et fauniques a divers mélanges de
perturbateurs endocriniens sont nécessaires. La priorité dordre
mondial devrait étre accordée au renforcement des capacités

de mesure des perturbateurs endocriniens potentiels. Dans
l'idéal, une carte d’« exposition » ou une carte trés détaillée des
expositions environnementales qui pourraient survenir pendant
sur toute la durée de vie devrait étre élaborée. Outre les aliments,
de nouvelles sources dexposition aux perturbateurs endocriniens
ont été identifiées et comprennent les environnements intérieurs,
les sites de recyclage des produits électroniques et les décharges
(les derniéres constituant un sujet d'intérét particulier pour

les pays en développement et les économies en transition). En
raison de l'absence de déclaration des composants chimiques
des matériaux et des biens, toutes les sources dexposition aux
perturbateurs endocriniens ne sont pas connues.

Ces perturbateurs se déplacent aux quatre coins du monde via

les processus naturels (courants océaniques et atmosphériques)
ainsi que par le commerce, entrainant une exposition mondiale
des étres humains et de la faune a ces substances. La surveillance
spatiotemporelle est essentielle pour comprendre les tendances

et les niveaux dexposition. Cette surveillance devrait porter sur
les tissus a la fois humains et de faune (représentant un éventail
despéces) ainsi que sur leau ou d’autres parties de lenvironnement
pour retenir les perturbateurs endocriniens moins persistants.
Les concentrations d’une substance chimique présentes dans
lorganisme des étres humains et des espéces fauniques sont

liées a la quantité utilisée de cette substance. Les interdictions

de plusieurs POP ont occasionné une baisse de leurs niveaux
dans lenvironnement et dans lorganisme humain. En revanche,
certains perturbateurs endocriniens récents connaissent des
niveaux croissants, tels que les composés et les remplacements
perfluoroalkyliques des retardateurs de flamme bromés interdits.
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1 4 Considérations finales

Les perturbateurs endocriniens ont la capacité d'influer sur le
développement et le fonctionnement des tissus et des organes,
et ainsi modifier la sensibilité a différents types de maladie tout
au long de la durée de vie. Il s'agit d'une menace globale qui doit
étre enrayée.

Progres réalisés

Nous commengons & comprendre quun grand nombre de

maladies non transmissibles prennent source au cours de notre
développement et que des facteurs environnementaux interagissent
avec notre bagage génétique pour renforcer la sensibilité a une
variété de maladies et de troubles. Il est clair que Iexposition aux
perturbateurs endocriniens au cours du développement constitue
un des importants facteurs environnementaux de risque de
maladies endocriniennes. En outre, des études sur les étres humains
ont permis détablir le fait que nous soyons peut-étre exposés a des
centaines de substances chimiques contenues dans lenvironnement
a un moment donné. Désormais, il est pratiquement impossible
dexaminer une population non exposée dans le monde entier. Les
tendances indiquent une charge croissante de certaines maladies
endocriniennes a travers le monde, dans lesquelles les perturbateurs
endocriniens jouent probablement un réle important, ainsi quune
menace qui pese également sur les générations.

Les avancées de notre connaissance des perturbateurs endocriniens
sont principalement basées sur des informations tirées détudes
effectuées dans les régions développées. Comme en 2002, il existe
encore un manque criard de données provenant d'importantes
parties du monde, en particulier dAfrique, d’Asie et dAmérique
centrale et australe.

Besoins futurs

De meilleures informations sur le mode et le facteur temporel
daction des perturbateurs endocriniens sont nécessaires pour
réduire lexposition au cours du développement et pour prévenir
la survenance des maladies. Un exemple patent de la réussite

de la prévention primaire par le controle de lexposition est

de mise. Nous avons identifié les besoins suivants en vue de
profiter des connaissances actuelles pour améliorer la santé
humaine et faunique par la prévention des maladies dorigine
environnementale.

A. Renforcement du savoir sur les perturbateurs endocriniens

: Il est essentiel daller au-dela de lapproche coup par coup, un
produit chimique a la fois, une maladie 4 la fois, une dose unique,
actuellement employée par les scientifiques qui étudient les
modeéles animausx, les étres humains ou la faune. Il est de plus en
plus important de connaitre les effets des mélanges de substances
chimiques auxquels les étres humains et la faune sont exposés. Il
est nécessaire que lévaluation des perturbateurs endocriniens par
les scientifiques tienne compte des caractéristiques du systéme
endocrinien qui sont en cours de perturbation, notamment la
spécificité des tissus et les fenétres de sensibilité a lexposition
pendant toute la durée de vie. Bien qu’il existe différentes
perspectives sur l'importance des effets des doses faibles et

des courbes dose-effet non monotones pour les perturbateurs
endocriniens, cette question est essentielle pour déterminer si
les protocoles dessai actuels sont suffisants pour identifier ces

CONSIDERATIONS FINALES

substances. Des efforts interdisciplinaires qui combinent le savoir
tiré détudes sur la faune, ainsi que détudes expérimentales sur
les animaux et les étres humains, sont nécessaires afin dassurer
une approche plus holistique a I'identification des substances
chimiques responsables de laugmentation de I'incidence des
maladies et des dysfonctionnements endocriniens. En raison

de laccent beaucoup trop réducteur mis sur les substances
chimiques halogénées dans nombre dévaluations dexposition et
dessais concernant les effets de perturbation endocrinienne, les
PE connus peuvent ne pas représenter lensemble des structures
et des propriétés moléculaires pertinentes. Ainsi, la recherche est
nécessaire pour identifier éventuellement d’autres perturbateurs
endocriniens. La perturbation endocrinienne nest plus limitée
aux voies cestrogénique, androgénique et thyroidienne. Les
substances chimiques influent également sur le métabolisme,

le stockage des graisses, le développement osseux et le systéme
immunitaire, ce qui indique que tous les systémes endocriniens
peuvent étre et seront touchés par les perturbateurs endocriniens.
Ces nouvelles perspectives, dans leur ensemble, soulignent
limpérieuse nécessité dacquérir une meilleure connaissance du
systéme endocrinien pour déterminer l'influence des perturbateurs
endocriniens sur la fonction endocrinienne, I'influence des
fenétres dexposition sur I'incidence des maladies (en particulier les
affections respiratoires chez lenfant) et le mode de transmission de
ces effets aux générations a venir.

En outre, de nouvelles approches sont nécessaires pour examiner
les effets des mélanges de perturbateurs endocriniens sur la
sensibilité aux maladies et leur étiologie, puisque lexamen

d’un perturbateur endocrinien unique a un moment donné

est susceptible de sous-estimer le risque combiné émanant de
lexposition simultanée a plusieurs dentre eux. [évaluation des
effets des perturbateurs endocriniens sur la santé humaine doit
inclure les effets de lexposition a des mélanges chimiques sur
une seule maladie ainsi que les effets de lexposition & une seule
substance chimique sur plusieurs pathologies. Dans la mesure ou
les études sur les étres humains, bien qu'importantes, ne peuvent
faire ressortir les relations de cause a effet, il est essentiel de mettre
au point des données de cause a effet chez les animaux pour
soutenir les études sur les étres humains.

B. Amélioration des essais sur les perturbateurs endocriniens :
Des systémes de dépistage et dessai validés ont été mis au point
par un certain nombre de gouvernements, et il faudra beaucoup
de temps et defforts pour assurer leur fonctionnement approprié.
Ces systémes intégrent a la fois les paramétres in vitro et in

vivo ainsi que diverses espéces, notamment les poissons, les
amphibiens et les mammiféres. De nouvelles approches consistant
a étudier la capacité d'importantes batteries de tests in vitro a haut
rendement de prévoir la toxicité et dont les résultats peuvent servir
a lidentification des dangers et éventuellement & lévaluation des
risques sont également en cours délaboration. Ces nouvelles
approches sont importantes lorsquon considére le nombre de
substances chimiques dont il nexiste pas d’informations, et

ces essais a haut rendement peuvent fournir des informations,
fussent-elles incomplétes. En outre, le fait que les recherches sur
les perturbateurs endocriniens au cours de la derniére décennie
aient révélé les complexes interactions entre certaines substances
chimiques et les systémes endocriniens, qui peuvent échapper a
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la vigilance des systemes dessai actuellement validés, constitue
un défi supplémentaire aux progrés dans ce domaine. Enfin, il
sera important délaborer des approches a force probante pouvant
permettre une prise en compte efficace de la recherche a tous

les niveaux, des données mécanistes tirées des tests in vitro aux
données épidémiologiques humaines.

C. Réduction des expositions et, par ricochet, de la vulnérabilité
aux maladies : 11 est impératif de connaitre la nature des
perturbateurs endocriniens auxquels les étres humains et la faune
sont exposés, de méme que les informations relatives a leurs
concentrations dans le sang, le placenta, le liquide amniotique

et d’autres tissus, a travers le cycle de vie, les sexes, les ethnies

(ou les espéces fauniques) et les régions. Il existe, a 'heure
actuelle, de nombreuses insuffisances en matiere d’'information
sur les éléments trouvés dans les tissus humains et des individus
de la faune, particuliérement dans les pays développés et les
économies en transition et concernant les substances chimiques
qui saccumulent le moins dans lorganisme. Les archives de
longue date pouvant nous aider & comprendre les changements
en matiére dexposition nexistent que dans le domaine des POP et
concernent uniquement quelques pays.

En outre, il est nécessaire de continuer détendre la liste des
substances chimiques en cours dexamen a celles contenues dans
les matériaux et les produits ainsi quaux produits chimiques
intermédiaires ; il est impossible dévaluer lexposition sans
connaitre les substances chimiques a cibler. [évaluation compléte
de tous les phénomeénes dexposition tout au long de la durée

de vie, plutét que la bio-surveillance ponctuelle, est nécessaire

et nécessite un échantillonnage longitudinal, particuliérement
pendant les phases cruciales de la vie telles que le développement
foetal, la petite enfance et la phase de reproduction.

La faune et les étres humains sont exposés a une grande variété

de perturbateurs endocriniens dont les propriétés physiques

et chimiques sont tres différentes. En outre, ces composés sont
généralement présents a des concentrations a [état de traces et dans
des matrices complexes qui, pour étre mesurées, nécessitent des
méthodes analytiques hautement sélectives et sensibles. La vaste
série de classes de composés nécessite une variété dapproches et

de techniques analytiques, dou la difficulté & comprendre toutes les
différentes substances chimiques contenues dans lenvironnement
ainsi que dans les tissus humains et de la faune. Il existe une
nécessité croissante délaborer de nouvelles techniques et approches
analytiques pour conférer un ordre de priorité a [évaluation des
perturbateurs endocriniens.

Ces derniers sont transportés aux quatre coins du globe par les
processus naturels (courants océaniques et atmosphériques) ainsi
que par le commerce, ce qui entraine des expositions dans le monde
entier. Outre l'alimentation, de nouvelles sources dexposition

aux perturbateurs endocriniens ont été identifiées et incluent les
environnements intérieurs ainsi que le recyclage et les dépotoirs
dappareils électroniques (qui inquiétent particulierement les pays
en développement et les économies en transition). Les sources et
voies dexposition aux perturbateurs endocriniens doivent faire
lobjet détudes approfondies.

D. Identification des substances chimiques a activité
endocrinienne : Lidentification des substances chimiques
a potentiel de perturbation endocrinienne parmi toutes les
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substances chimiques utilisées dans le monde entier constitue

un défi majeur, et il est fort probable que notre évaluation porte
uniquement sur « la partie visible de I'iceberg ». Il est possible

de suivre la trace des substances chimiques & production
importante, mais tel nest pas le cas des nombreux additifs et
substances chimiques industrielles. Les produits inconnus ou non
intentionnels formés pendant la fabrication des produits chimiques,
les processus de combustion et les transformations subis par
lenvironnement augmentent fortement le nombre de substances
chimiques qu’il contient et la complexité de la problématique. Si la
documentation des principes actifs des produits pharmaceutiques
et des pesticides dans le produit fini est une obligation, tel nest

pas le cas des substances chimiques contenues dans les articles, les
matériaux et les produits. La déclaration des ingrédients est exigée
pour les produits d’hygiéne personnelle et les cosmétiques, mais

le nombre de substances chimiques appliquées dans ce domaine
dutilisation se compte par milliers. A cause de la non-déclaration
des composants chimiques des produits, des matériaux et des biens,
de nombreuses sources de perturbateurs endocriniens demeurent
inconnues. Nous devons absolument connaitre la source des
expositions.

E. Création d’un environnement propice aux avancées
scientifiques, a l'innovation et a la prévention des maladies :
Lexposition aux perturbateurs endocriniens et leurs effets sur la
santé humaine et faunique constituent un probléme planétaire
qui nécessite des solutions dordre mondial. Il est nécessaire
délaborer davantage de programmes favorisant la collaboration
et [échange d'informations entre les scientifiques, mais également
entre les organismes publics et les pays. Pour protéger la santé
humaine des effets combinés des expositions aux perturbateurs
endocriniens, une nutrition inappropriée et de mauvaises
conditions de vie, il est nécessaire délaborer des programmes et
des actions de collaboration entre les pays développés et les pays
en développement ainsi que les économies en transition. Il faut
également stimuler de nouvelles approches d'adaptation permettant
de lever les barriéres institutionnelles et scientifiques classiques

et de favoriser une science mettant a contribution des équipes
interdisciplinaires et multidisciplinaires.

F. Méthodes d’évaluation des éléments probants : A Theure
actuelle, il nexiste aucun systeme consensuel dévaluation de la
force probante des associations entre exposition aux produits
chimiques (notamment les perturbateurs endocriniens) et résultats
sanitaires néfastes, encore moins de méthodologie transparente.
La nécessité délaborer de meilleures approches a [évaluation

de la force probante, de méme que l'amélioration des méthodes
dévaluation des risques, est largement reconnue. Des méthodes
de synthese de la science visant a éclairer la prise de décision
basée sur les éléments probants ont été mises au point et validées
dans les milieux cliniques. Toutefois, a cause des différences

entre les sciences environnementales et celles de la santé clinique,
le corpus déléments probants et le contexte décisionnel de ces
méthodes ne sappliquent pas aux expositions aux contaminants
environnementaux, notamment les perturbateurs endocriniens.
Pour relever ce défi, il est nécessaire dexploiter de nouvelles
approches méthodologiques. En définitive, il est essentiel dévaluer
les associations entre expositions aux perturbateurs endocriniens
et résultats sanitaires, par [élaboration d’autres méthodes pour
lesquelles la preuve de concept est en cours délaboration.
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