PATHOLOGIES
PERTURBATELRS

DU SYSTEME
ENDOCRINIEN

Les perturbateurs du systéme
endocrinien sont des substances
chimiques d'origine naturelle ou
artificielle qui peuvent interférer avec le
fonctionnement des glandes endocrines.
Les glandes endocrines sécretent des
substances biologiques hautement
actives appelées hormones*. Leur
dysfonctionnement peut altérer
différentes fonctions telles que la
croissance, le développement, le
comportement, la production, l'utilisation
et le stockage de I'énergie, etc.

Certains perturbateurs sont
reprotoxiques : ils peuvent nuire

a la fertilité, ou perturber le
développement du feetus.

Le systéme endocrinien

Source : INRS

Systéme complexe composé de nombreux organes : pancréas,
surrénales, testicules, ovaires, thyroide et parathyroides
sécrétent des hormones diffusées dans I'organisme par le sang.
Son fonctionnement est indispensable au maintien de la vie.
L'appareil reproducteur en faisant partie, son fonctionnement
peut étre altéré si le systtme endocrinien est défectueux.
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Quels sont les effets

sur la santé ?

Les effets sur la santé humaine des perturbateurs du
systeme endocrinien sont sujets a controverse. La rela-
tion causale* entre une exposition a une substance en-
vironnementale et un effet sanitaire via un mécanisme
d‘altération du fonctionnement des hormones n'a pas
encore été établie.

Cependant, un certain nombre d'affections sont sus-
pectees d'étre la conséquence de I'exposition* aux per-
turbateurs du systeme endocrinien :

» altération des fonctions de reproduction masculines :
tendance a la baisse de la qualité et de la quantité du
sperme observée dans certains pays ;

» troubles de la fonction reproductrice féminine en
raison d'anomalies de la différenciation sexuelle, de
la fonction ovarienne, de la fertilité, de I'implanta-
tion de I'embryon et de la gestation ;

» malformations du systeme reproducteur masculin :
cryptorchidie (malposition des testicules), hypospa-
dias (malposition de l'urétre) ;

> troubles de la maturation sexuelle (par exemple: pu-
berté précoce) ;

» altération de la fonction thyroidienne* ;

» tumeurs des testicules, de la prostate et des seins ;

» pour les femmes enceintes, risque de mortalité intra-
utérine et de retard de croissance feetale.

Les substances reprotoxiques peuvent perturber le
développement du systeme reproducteur au cours de
la gestation et apres la naissance. Elles sont a I'origine
d'avortement spontané, de retard de croissance feetale
et de mort intra-utérine. M

Comment les perturbateurs endocriniens
agissent-ils ?

Une substance peut perturber le fonctionnement du

systéme endocrinien de trois fagons différentes.

» Elle peut imiter I'action d’'une hormone naturelle :
elle se fixe sur le récepteur cellulaire et entraine
une réponse normale, appelée agoniste.

» Elle peut se lier au récepteur hormonal et empécher
I’émission d’un signal, elle entrave alors I'action des
hormones. Il s’agit d’une réponse antagoniste.

» Elle peut géner ou bloquer le mécanisme de production
ou de régulation des hormones ou des récepteurs
et ainsi modifier les concentrations d’hormones
naturelles présentes dans I'organisme.

)) afsset. ))



),

PERTURBATELRS DU SYSTEME ENDOCRINIEN

Que sait-on
des expositions ?

On connait mal les expositions des individus car tous
les perturbateurs n'ont pas, a ce jour, eté identifiés.

Les substances identifices

Certaines sont des produits chimiques synthétiques. Les
plus connues sont les pesticides organochlorés (DDT),
le dibromochloropropane, les phtalates, des produits
de dégradation de certains alkylphénols (antioxydants
des plastiques), le bisphénol A (vernis intérieur des boi-
tes de conserve), les dioxines et apparentés (PCB). Les
éthers de glycol sont reprotoxiques.

lls peuvent se trouver dans I'air, I'eau, les aliments et
certains plastiques.

D'autres sont des hormones de synthése administrées
dans un cadre médical (contraception, traitement de la
stérilité...). Evacuées dans les rejets humains, puis dans
les eaux usees, elles peuvent se retrouver dans les rivie-
res, étre consommees par les animaux et étre présentes
dans les aliments.

En population générale
L'ensemble de la population est potentiellement ex-
pose aux perturbateurs du systeme endocrinien et aux
substances reprotoxiques par l'intermédiaire de I'air, de
I'eau et surtout des aliments (migration des substances
depuis I'emballage, contamination des sols de cultures,
résidus hormonaux dans la viande de boeuf).

Les femmes enceintes ou allaitantes exposent leur
descendance a ces substances.

En millieu professionnel

Les perturbateurs du systeme endocrinien sont produits
et utilisés dans de nombreux secteurs d'activité tels que
I'agriculture (pesticides), I'industrie pharmaceutique
(production d'hormones), I'industrie de fabrication des
pesticides. H

La bioaccumulation de pesticides
dans la chaine alimentaire

Certains pesticides s’accumulent au fil de la chaine
alimentaire* pour se concentrer dans les demiers
maillons ('homme). Les camivores et piscivores situés
en bout de chaine concentrent des doses de pesticides
pouvant atteindre 10 000 fois celles des premiers
maillons. Dans I'écosystéme terrestre, la contamination
du milieu en pesticides résulte majoritairement du
lessivage™, par les pluies, des terrains cultivés.

Source :
Environnemental
protection agency
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Quelle est I'importance
du probléme *

Chez I'animal

L'action des perturbateurs du systéme endocrinien sur
les organismes vivants a initialement été mise en évi-
dence chez les animaux : amincissement de la coquille
d'ceuf des oiseaux exposeés au DDT, altération de la re-
production des phoques exposés aux PCB, altération du
développement sexuel chez les alligators exposés aux
pesticides en Floride, effets sur la reproduction de cer-
tains poissons exposés aux effluents d'eaux usées de
l'industrie du papier et de l'industrie chimique, mascu-
linisation des serpents femelles exposés au TBT (agent
anti-moussant de peinture).

Chez I'homme en général

Les manifestations sanitaires suspectées d'étre directe-

ment ou indirectement liées aux perturbateurs du sys-

téme endocrinien sont :

» la diminution de plus de 40 % du nombre de sperma-
tozoides dans les dons de sperme dans certains pays'.
Un nombre important de couples ayant des diffi-
cultés a concevoir en France : une enquéte réalisée
en 1988-89 a montré qu'environ 14 % des couples
consultent au moins une fois dans leur vie pour ce
probleme?;

» I'augmentation de I'incidence du cancer du testicule
en Europe depuis les années 40° : de 50 % en Ecosse
entre 1959 et 1984, de 350 % au Danemark entre
1943 et 1989 et de 5 % annuellement en Allemagne
et en Pologne ;
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» l'augmentation du cancer du sein dans les pays dé-
veloppés : en France, leur nombre a presque doublé
entre 1980 et 2000 (21 211 cas en 1980 et 41 845
en 2000)* ;

» I'augmentation du nombre de malformations congé-
nitales : a Paris, pour environ 150 000 naissances par
an, la fréquence est passée de 2 % en 1981 a 3,7 %
en 2000°.

Chez les travailleurs

Plusieurs études ont mis en évidence des problémes
d'infertilité et des cancers de la prostate chez des agri-
culteurs et des individus manipulant des pesticides.

Il faut noter que certains facteurs non liés aux pertur-
bateurs du systéme endocrinien peuvent expliquer ces
tendances observées : progres de diagnostic (pour les
cancers), élévation de I'age maternel lors des grosses-
ses et meilleur dépistage prénatal* (pour les malfor-
mations congénitales), évolution de la fréquence des
éjaculations avant un don de sperme (pour le déclin de
la qualité du sperme), etc.

Il s'agit donc plutdt de suspicions a étayer que de
certitudes. H

Les éthers de glycol

Il s’agit d’une famille de plus de 80 dérivés de solvants
organiques présents dans les produits dits a I'eau, et
dans les colles, encres, peintures, vernis, diluants,
cosmétiques, notamment les teintures pour cheveux
et produits d’entretien comme les lave-vitres.

Du fait de leur utilisation courante, la population
générale, et un grand nombre de travailleurs y sont
exposés par voies respiratoire et cutanée.

Ce sont des substances reprotoxiques répertoriées dans la
classification européenne en catégorie 2 (altérant la fertilité
et/ou causant des effets toxiques sur le développement
dans I'espece humaine) et catégorie 3 pour 22 d’entre elles
(préoccupantes pour la fertilité dans 'espéce humaine
et/ou pour 'homme en raison d’effets toxiques

possibles sur le développement).

Des dispositions pour réduire les risques liés a ces
produits ont été prises : limitation de mise sur le marché,
restriction d’emploi pour certains. De plus, I'Agence
francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
(Afssaps) a émis deux décisions visant a éliminer certains
éthers de glycol des médicaments et cosmétiques.

Des études sont en cours, pour mieux connaitre

les effets sanitaires et évaluer le risque pour les
travailleurs des produits les plus utilisés .

En Europe

En 2001, I'Union Européenne a établi une classification

des substances chimiques toxiques pour la reproduction

(directive 67/548/CEE modifiée relative a la classification,

I'étiquetage et I'emballage des substances dangereuses).

Elle comporte trois catégories, selon le niveau de connais-

sance des effets sanitaires de la substance considérée.

» catégorie 1 : substances dont les effets sur la reproduc-
tion sont avérés ;

» catégorie 2 : substances dont les effets sont prouves
chez I'animal ;

» catégorie 3 : substances pour lesquelles les études preé-
sentent des défauts qui rendent les conclusions moins
convaincantes.

Les substances classeées en catégories 1 et 2 doivent
étre étiquetées et sont interdites au grand public.

En France

En 2001, le décret n° 2001-97 modifiant le code du tra-
vail, a étendu les prescriptions relatives a la prévention
des risques liés aux agents cancérogénes dans le cadre
professionnel, aux produits toxiques pour la reproduc-
tion. Lorsque des salariés exercent des activites suscep-
tibles de les exposer a une substance toxique pour la
reproduction classee en catégorie 1 ou 2, I'employeur a
un certain nombre d'obligations : »»»

Les polluants organiques
persistants (POP)

Substances chimiques, pour la plupart perturbateurs

du systeme endocrinien, les POP s’accumulent dans les
organismes vivants, persistent dans I'environnement

et produisent des effets toxiques a long terme. Parmi
eux, des produits chimiques industriels comme les PCB
(polychlorobiphényles), des pesticides comme le DDT
(dichlorodiphényltrichloroéthane), le chlordane et le
toxaphéne, et des sous-produits type dioxines et furanes.

La plupart des POP sont peu solubles dans I'eau et
s’'accumulent dans les tissus adipeux des animaux et des
hommes. A mesure qu’ils remontent la chaine alimentaire,
leur concentration augmente : c’est la bio-accumulation.

Par ailleurs, nombre d’entre eux sont des composés
partiellement volatils : ils s’évaporent, se répandent
dans 'atmosphére et se condensent a nouveau

quand les températures baissent.Par ce processus,

ils atteignent souvent des concentrations

élevées loin de I'endroit ol ils sont utilisés.

Les particuliers y sont exposés, surtout via I'alimentation.

La Convention de Stockholm adoptée en 2001 est entrée

en vigueur depuis le 17 mai 2004 : elle interdit les douze
polluants organiques persistants les plus dangereux.
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Au niveau européen m

La Commission européenne a établi une liste de 66 subs-

tances prioritaires parmi 600 suspectées. Elles doivent Commission européenne sur les perturbateurs endocriniens :

faire I'objet d'études approfondies quant a leurs effets http://europa.eu.int
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Définie en juin 2003, la stratégie européenne en matie- www.credocluster.info

re d'environnement et de santé, appelée SCALE (Science, Colloque de I’ARET (Association pour la recherche en toxicologie) sur les

Children, Awareness, Legislation, Evaluation) comporte perturbateurs endocriniens. Paris, 30 et 31 mai 2002 : www.aret.asso.fr

des actions de recherche prioritaires sur les perturbateurs Projet d'observatoire épidémiologique de la fertilité en France :
du systeme endocrinien’. En 2003 a été également créé 4 R b s By R SR el

un groupe de travail européen dénommé Credo (Cluster

of Research into Endocrin Disruption in Europe) : il réunit

60 laboratoires européens effectuant des recherches sur

les perturbateurs du systéme endocrinien. ll
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