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Résumé

Les perturbateurs endocriniens ont fait I'objetrticdes nombreux qui ont généré une méfiance etingeiétude

du public vis-a-vis de produits mal connus et panirprésents dans beaucoup d’éléments de noteuetalienne ;

la maniére de traiter ces problemes a illustréodied divergences entre les Etats au sein de IiUBigaropéenne.
Le présent article vise a mieux faire comprendseéléments de ce débat en partant de la connagssancotre
systeme endocrinien, des produits susceptibles pketurber le bon fonctionnement, de I'état desnaissances
sur la présence et nocivité de ces matieres agioas I'environnement et la santé et enfin desemdghtations
actuelles et moyens de prévention individuelle. @edroverses illustrent aussi les difficultés@utrer des voies
d’accord entre de grands groupes industriels desgate moyens d’expertise et de lobbying puissaintes Etats
qui nont pas su créer les moyens d'une contrestispe indépendante a la hauteur des enjeux.
L’auteur fait en conclusion quelques propositiomsceptibles d’améliorer la situation

Mots clés associés

vie quotidienne | innovation, sciences et techniques | milieux, ressources, biodiversité |risques, santé, précaution | agriculture,
alimentation | conventions internationales | eau | micropolluants |perturbateur endocrinien | pesticides | pollutions | santé

Auteur

Duchemin, Jean

Ingénieur chimiste (ENSCP—-Paris) et ingénieur aimittENSP-Rennes), lla été successivement en postaie
ingénieur sanitaire en DDASS pour le Ministerealsdnté, puis expert eau & santé a la DG Enviroenede la
Commission européenne et enfin a I’Agence de |®gsine-Normandie.

Ces fonctions I'ont conduit a rédiger ou a coordonplusieurs guides sur les relations eau-santérgrailgues
toxiques, guide pratique micropolluants, guide &fifg» de vulnérabilité baignades et zones coricblgs).
Il est membre de I’Académie de I'Eau.

Sommaire

» A. Perturbation endocrinienne, un probléme vrainmentveau ?

B. Mais tout d’abord, qu’ est-ce que le systémeoendien ?

C. Quels sont les outils des « perturbateurs » gésorganiser le concert des glandes endocrinedatiet des organes

récepteurs ?

» D. Quelle définition au final pour les « perturhateendocriniens », quels effets et quels chanmmsidh ?

» E. Mais alors quels produits, quels principauxtsftiétectés, quelles sources d’exposition ?

» F. Siles perturbateurs endocriniens agissent aal@entrations aussi faibles, et la palette diessed rechercher est si
complexe, de quels moyens d’étude et d’analysedésp-on ?

» G. Etface atous ces dangers, quelle réglementatiquelle prévention, a I'échelle européenneonale et
individuelle ?

» En guise de conclusion

Bibliographie



Certes non ! Dés les années 1850, on avait remargeg&ces de goitre (gonflement de la thyroidepapagné de
crétinisme dans les populations de montagne edsatdgions a sol pauvre iexle.

Cela fait un demi-siécle qu'on a remarqué, par gtenavec leDDT et autres pesticides organochlorés, tres
persistants et bioconcentrables, que les alligat®iacs pollués avaient des organes sexuels anrriiag Apopka
aux USA...), que les oiseaux de proie dans les zagsgeoles intensives traitées avaient des ceufsaguilles
amincies d'un tiers, qui cassaient a la pontetfefraux et livre de Rachel Carsdre printemps silencieyen
1962), que les vautours indiens a qui on laissaitchdavres de bétail mais aussi humains dan®uesssacrées
(Parsis) étaient empoisonnés par ces produits méeicaments(comme le diclofénac). Il a néanmoins fallu
attendre 20 ans chez nous entre ces constatatetdiction du DDT, sous la pression des lobbieateicants et
usagers agricoles pour retarder ces interdicti@#tre temps nos buses, éperviers et faucons autziEn pu
disparaitre !

Egalement a la fin des années 70, on constateditmguTBT qui masculinise les femelles de nucelles (coqualla
proche du bigorneau).

Chez I'hnomme, on constatera I'impact terrible défoliants américains au Vietnam (« agent orangeec a
impuretés de typdioxines), 80 000 T épandues sur cultures et foréts du @atye 1961 et 1971, plus d’'un million
d’habitants impactés, sur 3 générations : cécitate, malformations congénitales... 40 000 vété@&rnsxposés
ont été indemnisés par Monsanto et Dow Chemicadl384, mais les USA n’ont toujours pas reconnu tets t
causés aux habitants eux-mémes (y compris au lt&msnebodge voisins)..

« AuJapon, a partir de 1932, l'usine Chisso a Minamejette a la mer des tonnesndercure, utilisé comme
catalyseur. En 1949, les chats, amateurs de pogssggttent a la mer, puis dans les années 5Qradses
neurologiques et des malformations congeénitaldsrsiient aux pécheurs et a leurs enfants, et aaldeda
population locale (13 000 malades reconnus, le ldogib attente de décision), le méthyl mercure aunée
via les poissons venant bloquer le sélénium indispele au fonctionnement de la thyroide, et donc au
développement et au bon fonctionnement de toytd®e nerveux.

- années 80-90 : de multiples alertes portent suP@B, dioxines et furanesavec des effets a retardement
ou trans-générationnels qui ne se manifesteroimepteent, hélas, que des années aprés I'exposition :

o a Yusho au Japon, plusieurs milliers de persongastdngéré du riz avec huile contaminée aux
PCB, auront des enfants avec os raccourcis, aatiin irréguliere des dents, etc..

o des études sur enfants et femmes de pécheur8déitpue, compareés a leurs homologues de mer du
Nord, montrent une forte imprégnation en PCB lige morues de Baltique trés contaminées, avec



des conséquences sur le développement osseux usaishaurologique, immunitaire des enfants, et
plus d’ostéoporose chez les méres. (cf. étudesR«POycling Baltique », années 2000).

o des constats similaires sont faits auprés desstribuits du Canada, dont les enfants deviennent
sanitairement fragiles et ne répondent plus augimacleur systéeme immunitaire étant affecté par le
PCB accumulés dans les graisses de chair de phegpeissons gras dont ils se nourrissent, PCB

qui vont perturber les fonctions de leur thyroide.
« Du cété des médicaments DES (oudistilbéne) auquel 3 millions de femmes furent exposées bk des
années 1940 a 1970, a montré des 1970 des camginswx induits chez les filles exposées in utahusi

gue des effets tératogénes et organes sexuels aunqgrmat chez les garcons des effets comme obésite,
cryptorchidie (non-descente d’'un testicule danddarse), hypogonadisme et autres troubles sexugls —

compris identité de genre -, et ce sur plusieungggions.

Graves également, chez les enfants de méres expos® et pendant la grossesse, les troubles giegiues et
psychiatriques induits : violence, obsessions, zegiirénie, bipolarité, suicide : sur une cohortandmillier
d’enfants exposés via leur mére, 66 % avaientufaét tentative de suicide et 33 I'avaient réusdiir @ucun chez
les 180 enfants non exposés pris en groupe térfoM.O. Soyer. CNRS Univ. Paris.VI

Tous ces exemples auraient pu conduire, il y au2B0oans, a une réflexion plus générale et deestuohcertées,
tant épidémiologiques qu’expérimentales, sur cetugmtions hormonales et les substances concercée® fut
hélas pas le cas.

Le poids des lobbies de 'industrie chimique, dosttaines grosses sociétés ont gardé pour ellempef0 ou 25
ans les effets de leurs produits découverts dams laboratoires, n'y est sans doute pas pour demméme qu'il
ne favorise pas actuellement 'émergence au niweaopéen de criteres objectifs et complets pouinidéés
perturbations endocriniennes et prendre, pour ldsstances existantes et a venir, les mesures datia,

prévention et précaution qui s'imposent, pour getd’homme comme la faune sauvage (cf point G).

C’est un bel ensemble de glandes, réparties entrerVeau et diverses parties du corps et conrseetde elles,
gu’on pourrait comparer a un orchestre de chantaegé, grace a sa musique (ici les messages houxjoshea
faire danser les différents organes et tissus dusco

le chef d’orchestre multi-instrumentiste (8 hormesécrétées dont dopamine et hormone de croissance)
serait l'hypothalamus assisté de liypophyse(alias glande pituitaire, avec 4 hormones), qordonne les
musiciens pour un bon équilibre des rythmes et bams et la justesse des mélodies produites
(homéostasie).

la thyroide, avec son hormone a base d’'iode T4 (thyroxirad) danser de multiples tissus et fonctions
métaboliques de I'organisme, du développement desones ou des cheveux a la peau, aux intestins, au
systeme immunitaire, a I'hippocampe (mémoire) etevelet (coordination motrice), au sommeil, awiGoe
aux 0s ou au maintien du poids et de la tempérauieorps.

lesparathyroides font danser les os en régulant les apports eiuaalc

le thymus (qui s’atrophie apres la puberté) est spéciakistsda danse des lymphocytes T, essentiels a
Fimmunité.

lesgonades- ovairesettesticules— a la fois musiciens et danseurs, émettent desdmes sexuelles
(stéroides) qui les feront danser elles-mémes ldavadlet de la reproduction, agrémenté d’ovocetede
spermatozoides.
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« |'épiphyse(ou glande pinéale, vu sa forme en pomme de ginlerce les cycles jour-nuit de I'organisme
(mélatonine) et calme les ardeurs des gonadegsasmieatie la puberté.

« lesglandes surrénalesnfluencent le comportement de multiples orgarsgdgpmusique stressante du
cortisol et de I'adrénaline, et celle apaisantéad#opamine.

« le pancréas par la musique essentielle de I'insuline, vaueficer a la fois le glucose dans le sang et dans
les cellules (qui en tireront I'ATP, leur sourc&nérgie interne), et 'impression de faim danseleveau.

Des danseurs se joignent aux musiciens en diffusard propres hormones en diverses occasionseiles
(pression sanguine et globules rouges), le fastdmac, les intestins, le coeur et certains mudclatestin
possede ainsi des récepteurs aux cestrogénesedqmarturbateurs endocriniens qui les miment peétesn
cofacteurs de la maladie de Crohn ou de rectododiteorragique.



Tout cela fait donc un concert subtil et compldkehoméostasie endocrinienne », et une danse sawnles
musiciens se régulent mutuellement par des rétavacty compris venant des danseurs, ou I'effeedéponse
n'a souvent rien de linéaire : un faible signalfisubt avec une musique trop forte on assourdisatire les
récepteurs et I'effet diminue, d’ou les formes ed = inversé des courbes dose-réponse (« non-muemte) de
I'organisme a de nombreuses hormones.

C. Quels sont les outils des « perturbateurs » powésorganiser le concert des glandes endocrines et
le ballet des organes récepteurs ?

Les P.E. peuvent :

« Altérer la musique en s’attaquant aux glandes rnergies ou a leurs instruments hormonaux.

- Emettre leur propre musique, proche de celle demdmes, pour tromper les danseurs (ex. substances
aestrogéniques « mimant » I'estradiol).

« Boucher les oreilles des danseurs, les privantadedsique de l'orchestre : la substance se fixelesur
récepteur externe spécifique de I'organe ou dellale : « antagonisme ».

- Brouiller le transfert de la musique a l'intériede la téte des danseurs, empéchant ainsi la lialson
complexe hormone/récepteur avec 'ADN des genedigea dans les cellules.

« Perturber directement les capacités de mouvementddaseurs, en occupant a l'intérieur des cellules
réceptrices le site concerné des génes promoteussdhnse, ou en modifiant sa structure.

Comme les danseurs peuvent étre les organes seguelesquels 'attention s’est portée en priodépuis les
années 90, mais aussi d’autres organes et tissasdivers que cceur, peau, foie, cerveau, intastiiscles, etc., et
gu’aux hormones endocrines véhiculées par le shfgui ajouter les hormones (ou « facteurs ») pares,
autocrines et intracrines, que la lymphe integdléia 'intérieur des organes peut aussi transpoon voit a quel
point ce systeme interconnecté est subtil et coxeplet la difficulté qu’il y aura a étudier I'ensbla des effets
perturbateurs possibles d’une substance donnée.

Une forte adaptation de la toxicologie classiquedesic nécessaire (y compris vu la forme non maretdes
courbes-réponses), et des outils d'analyse inclisatgment bio-essais in vivo et in vitro, similites de structure
moléculaire, approche TIE (basée sur les effets) devront étre largement développés.

Tel est I'objet du point F.

D. Quelle définition au final pour les « perturbateirs endocriniens », quels effets et quels champs
d’action ?

Parmi des définitions diverses et variées, celld’@®S en 2002 fait souvent référence iU perturbateur
endocrinien est une substance ou un mélange déasgles qui altére les fonctions du systéme endeariget de ce
fait induit des effets néfastes dans un organisiteet, chez sa progéniture ou au sein de (soupllations ».
Les substances concernées peuvent étre des hormeteslles (ex. phytoestrogénes de la luzerna etogh) ou
synthétiques : on en a vu un certain nombre déistdriqgue du point A ; un inventaire succinct deix détectés
jusgu’ici, avérés ou présumés pour 'homme, sergétau point E. On y trouvera a la fois des biagide
cosmétiques, plastifiants, médicaments, métauxiudditifs alimentaires....

Les effets a prendre en compte concernent a ldefisrganes sexuels et la reproduction, mais &isgsteme
immunitaire, des cancers hormono-dépendants, dégrmations osseuses, maladies cardiovasculamas)les
métaboliques (dont diabéte et obésité, allergi@stdime), troubles neurologiques et de comporte(dent
autisme, retard mental, hyperactivité, dépressioine schizophrénie...).

On voit I'étendue des impacts a évaluer, ce qurieiade surprenant, vu le role essentiel du syst@ndocrinien et
la diversité des moyens d’action de ces perturbsteéveloppée au point C.

Leur champ d’action, comme ne le précise pas lmitiéh de 'OMS, s’étend a 'homme mais aussi ddane
sauvage de notre environnement, des coquillageissraunx phoques et cétacés, des grenouilles auidésrou

aux rapaces...

On attend toujours, hélas, début 2018, une dé&mitiaire et compléte patdhion Européennedes perturbateurs
endocriniens, et des criteres scientifiques posr déterminer, comme elle s'était engagée a le faiant
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décembre 2013 les lobbies économiques et l'industrie chimigyars manoeuvré depuis lors aupres des Etats-
membres et de la Commission Européenne pour retargeocessus. On peut remarquer au niveau dedffeuun
engagement plus dynamique de la Suede et de ladirahaussi hors UE, de la Suisse, pour fairecavaes
choses, et au contraire un effet de frein venaAtlethagne, a l'industrie chimique trés puissantet @spect
reglementaire et préventif sera repris au point G.

Parce qu’'ils font I'objet de procédures d’autoiisatparticuliere, vu leurs usages sensibles ertioalaavec
I'exposition humaine, certains types de substawcestté étudiés plus attentivement, y compris &% aspects
perturbateurs endocriniens (études loin d'étre estiaes néanmoins, notamment faute de définitiorcritéres
précis, comme mentionné plus haut) :

» Les phytosanitaires (pesticides) :

o On a ainsi repéré des effets P.E. avec ltabicides : 2-4 D et 2-4-5 T avec leurs impuretés
(dioxines), comme mentionné au point A pour I'agerdnge, mais aussi trifluraline, alachlore,
linuron, amitrole, atrazine et métabolites, et p&ue le diuron, I'isoproturon, voire le glyphosate
(effet sur immunité ?)...

o Cotéinsecticides outre le fameux DDT mentionné au point A et d’asitorganochlorés (dieldrine,
chlordécone, lindane, endosulfan, heptachlore, xmifeon trouvera le dicofol, le carbaryl, le
toxaphéne, certains pyréthrinoides (dont la pemmi)y des organophosphorés -parathion,
malathion-facteurs de TSA (troubles autistiquesh@&/H (troubles attention et hyperactivité),et de
baisse du QI des enfants suite a exposition fod¢ateéthomyl, le chlorpyrifos (P.E.thyroidien), san
doute le métolachlore, le fipronil, et les néonicoides (cf confirmation EFSA en février 2018 pour
ces derniers).

o Les fongicides ne sont pas en reste, avec notamment: HCB (hkxabbnzéne), manébe et
mancozebe, pentachlorophénol, zinebe, ziram, ylidtatin (TBT mentionné au point A, pour usage
antisalissures avec les coques de bateaux eteHesur faune marine), bénomyl.

o Desnématicidescomme aldicarbe, TBT, vinclozolone, zinébe ou ziram

NB : le HCB polluant accidentellement de la fareve Turquie (Anatolie, années 50-Pain fabriqué alescgrains
de blé traités) a provoqué des effets neurologigteermatologiques trés graves -500 morts, 400@des !-, et
de l'ostéoporose 20 ans apres ! Le lait materrsthiteegalement trés contaminé 20 ans plus tard ...

Par ailleurs de nombreuses études épidémiologiguesies cohortes d’agriculteurs exposés a des ailsckie
pesticides lors de leur épandage sur grande cuwdturégne montrent aux USA comme en Europe d'ingud et
fréquents problémes de stérilité et troubles netrydant maladie de Parkinson et Alzheimer).

«  Cotémeédicaments certains ont bien sir un effet hormonal voloetaicontraceptifs (éthinylestradiol), anti-
androgenes utilisés contre le cancer de la prodtatamide, nilutamide...) ou contre calvitie, acné,
hirsutisme : finastéride, épistéride, monoxidiiyepolactone, cyprotérone..., avec des effets sedmwla
endocriniens souvent défavorables (perte éredii@pression nerveuse).

D’autres médicaments s’averent gravement pertwibgtealgré eux, dont le fameux distilbéne (DES)
mentionné au point A, aux effets intergénératiome¢heureusement interdit depuis ¥ siécle, maisi au
semble-t-il, d'apres des études épidémiologiquesgérimentales tres récentes (cf. B. Jégou — IRSET
Rennes), des substances trés banales et utilessée®klonnance, anti-inflammatoires (diclofénac,
ibuproféne aux effets anti-testostérone chez legga...) et antalgigues comme le paracétamol (le
médicament le plus utilisé en France, environ 300 de matiére active !) ou I'aspirine : usagecaémner
pour femmes enceintes et jeunes enfants !...D’actresne 'oméprazole (facteur de cancer du seira?), |
dépakine ou le lithium seraient aussi soupconnéféetis P.E, thyroidiens notamment, ainsi que des
médicaments contre I'hépatite ou le SIDA.

Cela illustre bien les insuffisances des évaluatamtérieures dans la procédure d’AMM (autorisatien
mise sur le marché) des médicaments. Carencegsgjagénces d’évaluation comme ’ANSM en France ne
semblent pas en mesure de combler actuellement.

Enfin, cbté milieu naturel, divers antidépressérés utilisés aux USA (2/3 des habitants) et retésudans



les Grands Lacs montrent un impact fort sur leeanvdes poissons (gardons, perches, truites...) dont
comportement alimentaire et instinct de survie sdfigictés.

Lesadditifs alimentaires etcomposants d’emballages alimentairefont aussi I'objet d’examens
particuliers, qui ont mis en lumiere récemmentdeactere perturbateur des phtalates (plastifiants
ubiquitaires mais a propriétés anti-testostérotue} duction de la production des spermatozoidesas
testicules des garcons, et estrogenes, d’ou pubertéce et cancer du sein plus fréquent chedles) f et

du bisphénol A également anti-androgéne, pertunggmbduction, développement du cerveau et du mgste
cardiovasculaire, et favorisant I'obésité chezfben : il est interdit en France dans les bibemegysuis 2010,
les années suivantes l'interdiction s’est étendug@uets et emballages alimentaires. Il restedver des
substituts de propriétés plastifiantes similairegssndénués d’effets indésirables. Parmi les additif
alimentaires certaines nanoparticules, dont le qutBoxine de titane TiO2- le « E171 », colorant ladlan
fréquent dans plats préparés, patisseries et fsi@sidnais aussi dans les dentifrices et crémages] est
soupconné d’effets génotoxiques (pouvant induisecdacers) mais aussi perturbateurs du systeme
immunitaire.

Co6té matériaux les revétements anti-adhérentsupeél (PFC) des ustensiles de cuisine ou des lgoites
pizza sont tres persistants et montrent des gftefides sur la croissance fcetale et post-natald, etit
poids a la naissance mais obésité des 20 moispatites filles, avec PFOA, PFOS et PFHXS notamment.

Lescosmétiquesmpliquent également des études de toxicité desleomposants. Des conservateurs
comme triclosan ou triclocarban (pour les parabetsiest plus controversé, mais un effet cestrogéne e
suspecté) ont ainsi montré leur effet sur le cotepoent et neuro-développement d’enfants de 3 &5 an
exposeés in utero (cf étude épidémiologique INSEB¥&C suivi de I'urine des femmes enceintes) : @noti
attention, comportement social sont affectés.

Des filtres UV de créme solaire comme le 4-MBC (4tM/l Benzylidene camphre) s’avérent tératogenes et
perturbateurs endocriniens (retard de la puber#formations) chez le rat et sans doute chez 'hemm
Certains solvants comme les éthers de glycols ¢éxylene glycol) s’avérent génotoxiques et pegtabrs,
notamment sur la concentration et motilité du spermh malformations si exposition in utero. L’éalan

de ces produits est du ressort de 'TANSM, qui semfinquer de moyens sur ce sujet et se polariskrssu
médicaments (cf rapport CGEDD-IGAS de Décembre ZitTapplication de la Stratégie Nationale P.E.).

Pour les autregroduits chimiques industriels dont I'évaluation d’'impact sanitaire et environrental
potentiel est beaucoup moins codifiée, malgré keren place récente du reglement « REACH » et de
I'ECHA, dont on reparlera plus loin (point G), lertstat d’effet P.E. s’est souvent produit aprésdilegines
d’années d'utilisation. La réticence des fabricanmmiblier eux-mémes des travaux de leurs laboestoi
montrant ce type d’effets n’a rien arrangé, ettanidiit pour des agences d’'évaluation munies ds vrai
moyens d’investigation, expérimentation et étugedamiologiques et non de simple expertise,
rigoureusement indépendantes du systéme de producti

Parmi ces produits on peut citer :

o Desdétergentscomme les alkylphénols, promoteurs de cancer iduegees exposition foetale,
plastifiants comme les phtalates (en usage noreataire), aux effets oestrogéniques, perturbant
notamment la faune aquatique. Ex : vitellogéninezdbs poissons en aval des rejets urbains. Chez
’lhomme des études ont confirmé depuis les ann@k3 Reffet anti-androgéne des phtalates,
affectant le systeme de reproduction du foetus(esliygerminales), et provoquant chez les gargons
I'atrophie des testicules et chez les filles puberécoce, cancer du sein, échec des F.1.V.
(fécondations in vitro) ou accouchement prémature.

o Desmétaux lourds aux usages fréquents et multiples : cadmium, mer¢arme méthyl-mercure,
cf. Minamata au point A), plomb, organoétains {l @ pas que le TBT du point A : son métabolite
DBT est encore plus immunosuppresseur, chez lesmfanes comme sur la faune aquatique, le
dioctylétain DOT est aussi P.E. (réduction de pdidshymus, systéme reproductif) et toujours
utilisé comme stabilisateur dans les canalisat&mBVC ou catalyseur en industrie chimique. Le
plomb et le mercure sont des perturbateurs thygnglinotamment en chélatant le sélénium
(complexation), oligo-élément essentiel qui actilermone thyroidienne ; le plomb perturbe qui
plus est la spermatogénese.

o Desmétalloidescomme l'arsenic, associé selon des études épittigitjaes récentes, au-dessus de
50 mg/L en eau potable, a un accroissement desdagsuches, morts foetales et petits poids a la
naissance (Milton A. 2017), et autmgéraux comme les perchlorates, retrouvés dans certaines
eaux souterraines en France et issus des expliesifshamps de bataille de la grande guerre ou
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d’engrais agricoles importés (salpétres du Chylij,s’attaqueront a 'iode et aux hormones
thyroidiennes, d’'ou de graves impacts potential$esneuro-développement des jeunes enfants (cf.
thyroide au point B).

Des «organo - halogénés» (halogénes F, ClI, Br...), trés stables méme ah&dear, et utilisés
comme solvants ou isolants pour ces proprieRSB (cf. historique point A) aux redoutables effets
PE auxquels s'ajoutent ceux des dioxines qui lesrapagnent comme impuretés, ou qu’ils émettent
quand on les brdle (cf probleme des retombées atmosues autour des anciens incinérateurs
urbains). Plus d'un million de tonnes produits deples années 30, autorisés en usage ouvert
jusqu’en 1987, destruction toujours en cours pauwxcdes transformateurs électriques —aurait dQ
étre achevée en 2010). Mais alRBBDE (Polybromodiphényléthers), massivement utiliséssdas
pays anglo-saxons comme retardateurs de flammeisdégsl années 80 car imposés dans la
réglementation US, sous pression des fabricanssjujan 2012, dans les textiles (dont pyjamas
d’enfants !), mousses de matelas et autres mahiledc., d'ou une forte exposition domestique par
contact et inhalation, mais transfert au nourrigsamnle sang et le lait maternel.

Autres organochlorés trés persistants et bioaccumulables, mais heurarge moins
bioconcentrables que les PCB et moins amplifiéss danchaine alimentaire : lgwerfluorés et
polyfluorés (PFAS), de plus en plus largement utilisés depessannées 60 — dont le célebre
« téflon », imperméabilisant pour les tissus ous;iet anti adhérent des casseroles (déja mentonné
dans les contenants alimentaires), ou ses couspsrinéabilisants des boites a pizza ou adjuvants
de mousses anti-incendie : BEOA etPFOS les plus persistants, sont en perte de viteBsEs on

en retrouve aussi bien dans les sédiments et psisies lacs et rivieres que dans le foie des ours
blancs de I'Arctique - , des substituts eux aussflporés les remplacent. Or une étude britannique
de 2014, par exemple, sur la contamination penldagtossesse de 447 meéres en PFOA, PFOS et
PFHXS, et sur I'état de santé de leurs petitessfill la naissance et pendant 2 ans, a révélé en cas
d’exposition forte prénatale et par allaitemente yrus petite taille & la naissance, mais un début
d’obésité dés 20 mois ! La demi-vie de ces prodiaiss le corps humain varie de 4 a 9 ans, et leurs
effets sur la reproduction (fertilité et dévelopgardu foetus), le systéme hormonal (perturbation du
métabolisme des lipides, de I'urée, du glucosec@anhormono-dépendants du sein, de la vessie, du
pancréas...) s’ajoutent a une toxicité hépatiquenet altération du systeme immunitaire. Il est
urgent, on le voit, de repenser l'usage de cesutccertes pratiques mais aux effets pernicieux a
long terme.

Au niveau desolvants ménagersouindustriels, peintures etvernis, etc., on peut mentionner le
benzeneet ses dérivés, génotoxiques et cancérigenes.ausss a effets perturbateurs sur la fertilité,
et facteurs de malformations et d’'allergies, olekbers de glycal déja mentionnés dans les
cosmétiques.

Par ailleurs, desubstances PEeuvent étre générées involontairement lors dégtésthumaines
(voire naturelles ), comme |&$AP (hydrocarbures aromatiques polycycliques) issundies
combustions incomplétes de substances carbonées lelBaP (Benzo-a-pyréng, qu’on retrouve
aussi bien dans les fumées de voiture que damssiiles d’une chaudiére a bois ou fuel, ou sur les
grillades de votre barbecue préféré, est un cesteogieanti-androgene, bien observé sur poissons et
mammiféres, susceptible de perturber la fertilif&ia le lait maternel qui remobilise les substmnc
lipophiles stockées dans les graisses de la nexd&vieloppement des nourrissons — ainsi que de
favoriser obésité et diabéte.

Enfin deshormones naturelles(alias «phytohormones») dont sont riches certains végétaux,
comme la génistéine et la daidzéine, qui sonist#avones la zéaralénone, le coumestrol, et autres
chalcones ou entérolignanes, qu’on trouvera dasgjéeet en moindre teneur dans les haricots,

pois, choux de Bruxelles, dans le houblon (et darmére) ou le réglisse : lé&soflavones sont des
phytoestrogenescertes au moins 1000 fois moins actifs chez I'mengue le B-estradiol (hormone
féminine), et aux effets controversés puisque ptotes contre le cancer du sein pour certains —

d’ou la moindre survenue de cancers hormonaux e ggsse consommatrice de protéines de soja
— et créant un risque de cancer du sein pour @sufjui les accusent aussi d’accélérer le
développement hormonal des filles et retarder aaigarcons... D’ou la prudence de 'ANSES qui
recommande une ingestion journaliere maximale g D'isoflavones / kg de poids et par jour
('équivalent de 7 ou 8 pots de dessert au sojad’on steak et 2-3 verres de lait de soja - pour u
adulte de 60 kgs), et déconseille la consommatioprdtéines de soja pour les enfants de moins de 3
ans, ce qui complique son usage en alternativaiaOt I'industrie agro-alimentaire integre de plus

en plus de protéines de soja, peu colteuses, dammats prépares, avec les isoflavones associées,
sans toujours le mentionner sur I'étiquette. D'aytart une bonne partie de nos vaches laitiéres
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frangaises sont nourries de tourteaux de soja it@mlr Brésil (qui a produit, en 2017, 110 millions
de tonnes de graines de soja OGM-résistant au gbgbb... !), une partie des isoflavones associées
(et traces de glyphosate) se retrouve certainedzaTd le lait...Une incitation a préférer le lait bio

o Lethé vert et lamenthe vertecontiendraient également des anti-androgénes ir@ é#ec mesure ?
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La « palette » des produits qui nous exposent abx P

En résumé, au fil de cet inventaire a la’ Prévde substances dont les expérimentations 'in viteosur I'animal
et études épidémiologiques chez 'homme ont réeél@ouvoirs sur le systeme endocrinien, se dévdis
multiples facettes de leurs effets :

« Surla : puberté avancée ou retardée, cryptorchidiesttilifé masculine, inversion du rapport
garconsf/filles (sex ratio) dans les naissancegrebe depuis les années 50 au Danemark, 70 en SBuede
aux USA, et bien illustrée par exemple par lesailbaurs d’'une usine d’herbicides a Ufa en Russie,
contaminés par des dioxines et qui ont eu 2 fais gé filles que de garcons-De méme dans la « Claémi
Valley » canadienne polluée depuis les années i8@ypmercure et des PCB/dioxines, le sex-ratio a la
naissance est passé en 15 ans d’'une fille & 2ypogarcon ! S’y ajoute un taux de fausses coucbekld de
I'habituel et 6 fois plus de troubles autistiquESA) et d’hyperactivité (TDA/H) chez les jeunesants.

« Surle des foetus et jeunes enfants : malformations génital osseuses, petit
poids et taille a la naissance, obésité précoce...

« Surle etle des enfants : retard mental et baisse de QI, agitism
troubles de I'attention et hyperactivité, dépresgbtendances suicidaires, peut-étre dyslexie.

« Surle : diabéte obésité(notamment liés a I'exposition aux phtalates, apténol A,

HAP, PCB et certains pesticidesysteme immunitaire affectéavec échecs vaccinaux et infections
chroniquesmaladies cardio-vasculaires, troubles intestinaugiés aux récepteurs aux estrogéenes), dont
maladie de Crohn et rectocolite hémorragique.

Rappelons les multiples fonctions des hormoneitiignnes (cf point B) ou de l'insuline (régulatidn
glucose dans le sang, ATP dans les cellules, sensid faim...).

« Sur les cancers touchant notamment les organes sexuels, et dpnb¢gession
semble fulgurante ces derniéres décennies dargagegiéveloppés : cancer skin de laprostate, de
I’endomeétre desovaires destesticules aux incidences x 2 & 4 en 30 ans en Europe. Am§irance pour le
cancer de la prostate, on est passé de 25 ca€d0dtbhmes en 1980 & 100 cas / 100 000 hommes érl 200
Les cancers de tayroide se sont également multipliés, d’'un facteur 2 on 3@ans dans les pays
industrialisés, notamment chez les femmes, en&néesines adultes.

L’incidence est de 6/100 000 en Europe pour 0,500@en Afrique ! Benzene, furanol, dioxines eeds/
pesticides sont notamment incriminés, et leur aag&micité confirmée sur la thyroide des rongeurs.

Pour tous ces effets, les études de corrélatior erposition et impact sanitaire sont d’autans glifficiles que :

« Les effets peuvent étre rapidesretardés : ex : exposition fcetale et impact a I'adolescepceméme
effets intergénérationnels comme avec le DES @@htp),



« Les courbes dose-réponse soom-monotonesavec les hormones, avec souvent des courbes eengén
(effet max a faible dose, bloqué, voire inverséua forte dose). Ainsi I'exposition du feetus auphiénol A
(BPA) retarde ensuite la puberté a trés faible @@Seng/kg p.c./J), et 'avance a forte dose !

- Des «effets cocktails », additifs ou multiplicatifs entre plusieurs st#rees, sont souvent effectifs mais
encore peu explorés. Trois « salopards » ont minsiré leursynergieau regard du cancer du sein : le
distilbéne (DES), le bisphénol A (BPA) et le DDT...

« Certains ont tenté d’estimerdeit économiqueannuel de toutes ces perturbations, incluant medasti
pertes de capacités intellectuelles : il seraitdi®n 150 milliards pour I'UE, et le double aux USA, et
pourrait représenter0 % du P.1.B. mondial !

F. Si les perturbateurs endocriniens agissent a desncentrations aussi faibles, et la palette des
effets a rechercher est si complexe, de quels mogeatiétude et d’analyse dispose-t-on ?

Les perturbateurs endocriniens peuvent, comme ¢emdnes, agir a des doses trés faibles, de I'odire
milligramme (mg), voire du microgrammegg) par jour, sur les organismes qui les ingeremgalent ou absorbent
par contact. Il faut donc pouvoir les doser, ddeaul ou les aliments comme dans le sang ou l'u@neges
concentrations de I'ordre dwg/L — rappelons qu’lg/L, c’est un petit pois dissous dans une pisclympique ! —
voire 10 a 100 fois plus bas (10 ng/L).

Dans ce domaine lgechniques analytiquesont fait des progrés impressionnants ces dernt¥esnnies vis-a-vis
des mélanges de substances organiques, avec par exemple axtection liquide/solide suivi d'une
chromatographie a haute performance (liquide ou en phase gazepse) séparer les substances avant
introduction dans uspectrométre de massesouvent a 2 étages. Des spectrométres trés parfits comme les

« MALDI-TOF » (TOF = time of flight, « temps de veldes substances fragmentées et ionisées pardassrun
champ électrique jusqu’au détecteur) permettenditiérencier et doser avec précision chacune dbstances
d’'un mélange complexe. Des « tandems TOF-TOF »; ihae s’agit pas d’'un vélo motorisé ! — permette

d’affiner encore ces analyses.

Pour s’affranchir de mélanges trop complexes, giecherche par exemple des substances ayant umi&gsour

un récepteur hormonal particulier, on peuéffer ce récepteur sur une résine qui, placée dans une colonne,
retiendra les substances recherchées au passagdahge liquide, et permettra ensuite de les ifiengt doser

sous une forme purifiée.

Une autre technigue d’analyse, plus |égere et maipile ces lourds et colteux spectromeétres, eset lsasées
réactions antigéne-anticorps avec reconnaissance immuno-enzymatique et cadtrign c’est celle des kits «
Elisa» en tubes ou microplaques ; elle se développe dee kits BPA, PCB, HAP, triazines, etc., ou digs k
globaux « cestrogenes » par exemple, avec des iiggsibouvent trés correctes : 0.Q8/L pour triazines ou
diuron, mais 2Qug/L pour alkylphénols ou BTX ; elle sera sans daaperéciée a I'avenir pour des séries trés
rapprochées de suivis in situ, par exemple de besffde pesticides dans un cours d’eau, en fondgota
pluviométrie et des traitements agricoles danstapagne alentour.

Pour suivre dans la durée la contamination du mitigturel, on utilisera des analysescanottes de sédiments

pour les substances facilement adsorbées et partsist debryophytes (mousses aquatiques) qui se régalent des
métaux lourds accumulés d’'un mois sur l'autre,mi#ssons, coquillagest crustacésqui vont bioaccumuler dans
leurs tissus nombre de micropolluants PE (ex : orerd®CB, organo-étains, PBDE, phtalates...) et smvainsi
d’enregistreurs-amplificateurs naturels de la cmination de I'eau sur plusieurs mois ou années.

Des «capteurs passifs» artificiels jouant le méme réle sont en dévetppnt et peuvent étre laissés des semaines
au fil de I'eau, enregistrant au passage les masodtamination.

Le suivi debiomarqueurs est un précieux indice supplémentaire pour détéxigrésence et estimer I'impact
potentiel d’'un micropolluant sur un milieu ou uganisme, avant que ses effets toxiques Iétaux lolEsaux se
déclarent : ainsi un perturbateur endocrinien oggétmique augmentera la vitellogénése chez lesquisdes
enzymes hépatiques trés actives (test EROD) y ighBexposition aux HAP.

Des biomarqueurs d’effets écotoxiques plus marqu@ame les malformations d’organes sexuels —
ex.« imposex » des nucelles- avec le TBT, malfoionatchez les alligators de Floride avec DDT eemjidéja
mentionnés — sont aussi de précieux indicateuttedite du milieu.
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Lescomportementspeuvent aussi étre révélateurs : ainsi dans lasdsrLacs des USA, un exces
d’antidépresseurs — 65 % des américains en onboanés entre 2000 et 2010 — retrouvés dans I'eleucerveau
des gardons et des perches a pu étre relié a odgmdements aberrants et dangereux, tant alimestgire
contraires a leur instinct de survie.

Chez 'homme également seuls des suivis fins, & «tohortes prospectives> de centaines de personnes
pendant plusieurs années, de leur exposition atturpateurs endocriniens, via des analyses régslidiurine,
sang, lymphe, lait maternel, graisses ou chevdlilisamt les techniques précises d’analyse déveéepplus haut,
avec reconstitution de l'exposome» humain de la naissance a la date de I'étudengitont desétudes
épidémiologiquessolides de corrélation entre ces perturbateursaimiens avérés ou présumés, leurs multiples
effets a retardement et les synergies possibles ee substances. Des suivis d’hormones thyraidgeau autres

et observations d’organes génitaux, 0s, etc.,rpatienrichir ces études.

* En France laohorte « Elfe » constituée en 2011 vise ainsi a suivre, deiksaace a I'age adulte, la santé et
le développement de 20 000 enfants ; elle mohdlidaellement plus de 40 chercheurs sur 90 sujetsderche.
Le bilan chez les mamans enceintes de ces enfanB)EL a déja montré (cf. rapport ANSES-12.2017 un
imprégnation par les phtalates augmentant aveofsanmation de glaces et entremets gras, et 'udage
cosmétiques et peinture, en bisphénol-a souventlidinoléum dans la maison (inhalation) ou adaesition a une
césarienne (matériel médical), en pyréthrinoideseiticides domestiques) plus forte qu’aux USAm#ene que
pour le mercure (produits de la mer), mais a I'meel0 fois moindre chez les Francaises que chez les
Américaines en Canadiennes pour les PBDFretardateurs de flamme ; autre bonne nouvelle, la baisse
continue de l'imprégnation par PCB, mercure et flaiepuis les années 90-2000 (comparaison notamement
les mamans de 600 enfants de Nancy et Poitiers emée 2003 et 2006 de laohorte « EDEN »).

* Aux Antilles francaises, lesohortes « Timoun » et « Kannari » suivent I'impact de l'usage de la
chlordécone (pesticide organochloré utilisé en bananeraieyesg 1990, tres persistant et PE, qui contamine
produits alimentaires et environnement). Timounanimé, aprés suivi de 1000 femmes enceintes endBuguk,
un risque de prématurité accru pour leurs nouvési €t Kannari I'exposition encore importante dpdaulation
25 ans apres abandon du produit : 14 000 traveslléel la banane vont continuer a étre suivis.

A c6té de ces études in sifurospectives, rétrospectives ou « cas-témoins, lesexpérimentations permettant
de détecter, parmi les 100 000 substances chimigidésurs métabolites !) produites par notre i§ation, celles
susceptibles de perturber sérieusement notre Bguiiormonal et celui de la faune sauvage qui ratsure, sont
un grand défi pour nos laboratoires et centresedeearche, que ne simplifient pas les variationgégdense inter et
intra-espéces, lesynergies de cocktails de substances et leurs effed retardement, voire trans-
générationnels sans compter la forme non monotone des courbss-rdponse, déja mentionnée, et le souci
éthique déviter au maximum la souffrance animale é&mitant l'usage des tests «in Vivo ».
Pour répondre a ce défi une approche graduée esvetoppement, en Europe comme aux USA :

3 ! 3y
. 4 L * T
—t g = =t fﬁ\ ==~ s =\
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Tests« in silico » -> « in vitro » -> « ex vivo » -> « in vivo ».

« «In silico» (le silicium de [I'électronique): simulations fanmatiques des réactions biochimiques
potentielles entre des séries de substances ceusin@iverses hormones ou récepteurs hormonaux :
'approche « QSAR » (Quantitative Structure AciiviRelationship) compare ainsi la structure moldoela
dans I'espace des substances, celle des hormamesnerphologie des récepteurs hormonaux.

« «Invitro » (dans le verre, des tubes & essai et boitegtdeppr ex...) : ces essais se font sur milieux de
culture artificiels sur lesquels des lignées calhels (issues au départ de tissus ou organes hsiroain
animaux, mais immortalisées par manipulation ggnétet cultivées) sont mises en contact avec tujis
a tester, individuellement ou en mélange. Les tpstsvent aussi étre effectués sur composants gairifi
extraits des cultures cellulaires mortes.
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« «Exvivo » : un petit fragment d’'organe ou de tissu esta@ixtl’'un organisme vivant et mis en contact sur
une courte période, en milieu stérile, avec la suize a tester, dont I'impact peut étre mesuréitineent
sur le fragment ou aprés réimplantation dans l'oisgrae.

« «Invivo » : I'organisme entier, vivant, est exposé auxstaices dont I'activité PE potentielle émerge des
tests précédents. Les animaux les plus utilisés: son

o Chez lesmammiféeres: rat, souris, lapin, porc. A noter les variatiaheffet inter-especes bien mis
en évidence par ex pour PCB, auxquels 'lhommeiestidus sensible que le rat (cf. malformations
sexuelles et troubles de comportement, « enfanshéhg » en 1978 a Taiwan, aprés exposition de
leurs meéres enceintes a du riz pollué aux PCB pgntlanois), et dioxines, qui ont provoqué a
Seveso moins d'impacts sur feetus humains qu’oronegit le craindre au vu des effets sur le rat.

o En milieu aquatique peuvent étre sélectionnés des poissons, mollus(piedests sur larves
d’huitres ou d'oursins), amphibiens : les premtesgts sur grenouille transgénique fluorescente avec
PE thyroidiens ont été réalisés des 2001 par B.ebem au MNHN. IIs ont ensuite été développés
par G.Lemkine (Watchfrog), avec fluorescences ssr afganes différents selon le type d'effet PE,
sur tétards de Xénope (grenouille d’Afrique du swasgéniques.

o Lestests recommandégn expérimentation animale, sur des groupes eSgosEN eXposeés, tant par
la Commission Européenne — et son centre de rdaeheldspra en ltalie — que par 'OCDE depuis
une quinzaine d’années sont :

. Le test utérographique

. Le test Hershberger (sur testicules)

. Le test sur rongeur femelle (malformations des megasexuels et caractéres sexuels
secondaires)

. Le test sur rongeur méale (activités androgéniqubyebidienne)

. Le test de reproduction des poissons (effets qpisties et androgénes, comportements
reproducteurs, fécondité...)

. Le test de métamorphose du tétard (effet thyrojdietamment résorption de la queue)

Le test de reproduction des crevettes, sur 2 gioésa

Le test de reproduction des mammiferes.

Un livre blanc de 'UE vise & minimiser ces expérimntations animales, et favoriser en priorité les sais in
vitro et la modélisation informatique. Il sera néanmoins difficile de s’en passer comeph&nt, I'approche

« QSAR » par exemple, qui compare la structurentt@écules dans I'espace, n'envisageant que 2 najeeson

du P.E. (cf. point B), leur pouvoir mimétique ouldecage des récepteurs hormonaux, et non lewrediiecte
potentielle sur 'hormone ou méme la glande énwettri

De méme les substances ont un cheminement comgtieeemétabolisent dans I'organisme vivant, ce dergeut
fidelement rendre compte une immersion directeulieires cellulaires « in vitro », ou mise en cohté fragment
de tissu « ex vivo ». Ces méthodes s’averent némsnpmuissantes quand on les croise : des testévexsur
cellules de testicules ont ainsi bien confirmé, 2dr substances, celles que la simulation « inocsiticavait
désignées comme anti-androgénes potentiels. Ce lagguppermet également de tester rapidement des
combinaisons de substances avec une premiere toaldas risques cumulés. Mais il a fallu des asgavivo sur
souris pour montrer récemment les effets transgépénels potentiels des alkylphénols (composargs d
détergents, cf. point E) ou la synergie oestrog@nicd’'un phtalate, le DEHP, et du nonylphénol.
Enfin, par analogie aux études épidémiologiquesc awonstitution d'« exposomes » dans les populatio
humaines, des suivis de longue durée peuvent Byagés pour mesurer I'impact a long terme de cestances
sur I'environnement naturel (biocénoses, biotodgiadiversité), notamment aquatique, grace a :

« Des suivis «in situ » dspéces « sentinelles : 'OCDE recommande depuis 1998 les poissons téest
vitellogénine, anomalies organes et comportementedg mollusques (cf. « imposex » des nucelles dwe
TBT), crustacés, amphibiens, reptiles et oiseawatqgues, avec des biomarqueurs de toxicité, d'skpa
(métallothionéine, enzymes de défense, EROD...)redreynes de stress (« TIER Approach » de 'UNEP en
2006).

« Des suivis de longue durée sumicrocosmes» et «mésocosmes, reproduisant aussi fidélement que
possible a I'échelle d'un aquarium ou petit badsibiotope d’un milieu aquatique naturel. L'évotutides
populations et de la santé des diverses espéceslleplus globale de la biodiversité locale, pnivainsi
étre observées a divers niveaux d'imprégnatiorigpaubstance P.E. a évaluer.
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G. Et face a tous ces dangers, quelle réglementatiet quelle prévention, a I'échelle européenne,
nationale et individuelle ?

A la suite des multiples alertes, mettant en calese substances trés diverses, mentionnées daasdeurci
historique du point A pour les années 80-90, unisepde conscience européenne de ces dangers a éamené
Commission a annoncé des I'an 2000 la préparatioreccriteres définissant clairement les PE et d’'unéste de
substances a évaluer en prioritépour leur activité PE (effets constatés et expmsitiumaine importante par
usage personnel ou domestique, ou forte persistamdgeonnementale), a partir &4 substances candidates
proposées a cette époque. Simultanément le Patdfneopéen prenait une résolution pour I'applicatiux PE

du principe de précaution, et le recensement destaruces demandant une action immeédiate.

]

S La Convention de Stockholm de 2001 (réduction
forte production et usage dE? « salopards »
POP-PE), la stratégie « Dioxines — PCB dans
I'environnement » de I'UE, également lancée en
2001, venaient conforter cette démarche.

Hélas, celle-ci a dégénéré depuis en triste
feuilleton, minée a la fois par les lobbies liés a
I'industrie chimique, certains Etats Membres ou
ils sont puissants (Allemagne, siege de BASF et
Bayer, Pologne, et aussi hors UE les USA au
nom du libre-échange), voire des agences ou
comités d’experts dont certains, travaillant aussi
pour l'industrie, présentent des conflits d'intérét
A linverse, on peut reconnaitre a la Suéde, au
Danemark, a la France et hors UE a la Suisse, un
investissement important pour faire avantes
choses.

Les lobbies a 'euvre a Bruxelles

[

En 2013, devant le retard de publication de la fessediste, 71 toxicologues et écotoxicologues O& Ifont part

de leur agacement, également relayé par la Suddd-eince, et le Parlement Européen réclame listtteavant le

20 décembre 2014. La Commission joue la montrengageant une analyse d'impact économique et approch
risque / bénéfice (on est loin du principe de puéoa). En tout état de cause les codts induitd'papact des PE
dans I'UE seraient, d’aprés les derniéres estimatid’au moins 150 milliards d’euros/an !

En décembre 2015, condamnation de la Commission pkr Cour de Justice Européenngpour non publication
des criteres déterminant les PE, comme elle siyettgagée.

En octobre 2017, véto du Parlement Européen aetpilejtexte de la CE voulant exempter du cadreméghtaire
des PE certains produits selon leurs usages.

L’ ANSES? dans son avis de 2016 était sur la méme ligneaddamt le méme traitement sur I'aspect PE pour
biocides, phytosanitaires, cosmétiques ou proahitaiques (cf. exemples au point E). Elle souhiaéigalement

qu’on distingue les PE ehcatégories, « avérés », « présuméebx suspectés ptermes présents dansIalPE?

francaise lancée en 2014.

Le feuilleton européen n’est, on le voit, hélas petseve, alors que ces criteres et cette listeiaiie ne devaient
étre que le « top départ » de I'action coordonniéeatliation-prévention.

Aux dernieres nouvelles, les Etats-membres ontégié le 13.12.17 les pesticides parmi les produitdesquels
les critéres de définition des P.E. devront s’ap@r, mais a condition de démontrer simultanémeinitealement

!'La premiére illustration et celle-ci sont de Calvi.
> ANSES : Agence Nationale de Sécurité SanitaireAlarentation, de I'Environnement et du Travail.
> SNPE : Stratégie Nationale sur les Perturbateudea&miens.
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que la substance a un effet négatif sur la sarg@’elle agit via le systéme hormonal, et que lesrt directement
liés, niveau de preuve difficile a atteindre déddeart, comme le dénoncent I' « Endocrine Sociaty diverses
ONG.

Biocides et cosmétiques restent quant a eux ddlmileeglementaire sur aspects P.E., et les jodts (P.E.
avéré, présumeé ou suspecté) permettant de priétisdes et mesures préventives, a l'instar de icesfjfiait pour
les cancérogénes, n’ont toujours pas été actées.

Heureusement certains Etats Membres n’ont pasdatienconsensus européen paller de I'avant, Suéde et
France en téte. Notre SNPE, malgré I'absence de pkd’action soulignée par un récent rapport (12.200)
conjoint CGEDD — IGAS — CGAAER, a ainsi permis disp2014 :

- L'interdiction du bisphénol A (BPA) dans les biberons, puis les contenants aliames, et I'incitation a ne
plus en trouver dans tickets de caisse et recuBBI680 % de I'exposition des consommateurs au BRA e
France provenait de I'alimentation, 20 % d’inhalatou contact cutané.

- L'arrét des épandages aériengfin 2015) et de lutilisation urbaine des pesticides dangereux (fin 2016).

- L’évaluation chaque année d’au moibssubstancessuspectées d'effets PE ou de candidats substituts.
L’exercice entrepris par '’ANSES s’avere néanmairdu vu le manque fréquent de données expérimentale
et épidémiologiques, voire leurs résultats conttaities, liés aux caractéristigues de PE (dontteffe
cocktails, dose-réponse non monotone, variatiomaiespeces, effets transgénérationnels, difficulté
estimation exposition... cf. point F). Les conclusiate 'ANSES sur les 5 substances évaluées en 6
édifiantes a cet égard :

o Pour le TMBPF (précurseur de résines époxy), magudonnées a/s effets anti-androgénes chez
'lhomme ou effet PE sur environnement, rien dani#tirature scientifique hors fabricant, rien sur
les produits de dégradation : pas de conclusiongsgues pour environnement et homme .

o Pour le RDP (un retardateur de flamme), aucune é@ofmE. pour 'homme. Effets neurotoxiques et
sur le développement possibles : nouvelles étuélesssaires.

o Pour le triclocarban (biocide antibactérien etfantlique) : trés toxique pour I'environnement et
sans doute PE (cf. bioessais sur mollusques), meigjue de données pour conclure.

o Pour le sulfate d'étain (composant ciments, galptastie), études toxicologiques mal faites ou
inachevées : conclusions impossibles.

o Enfin, pour le dicyclopentadiéne (composant polysgr problemes de caractérisation de la
substance et de ses impuretés. Impact potentiellasdertilité, nouvelles études nécessaires,
impossible de conclure...

Par contre, pour le Bisphénol S, envisagé commstisutodu BPA, I'évaluation semble plus concluanteserait
aussi obésogene et peut-étre plus toxique queAe! BP

« L’ANSM (Agence. Nat. de Sécurité du Médicament et dedyiiode santé) quant a elle ne semble avoir ni
les moyens ni la volonté de faire chaque annég é&luationsP.E. sur composants desmétiquesjue lui
prescrivait la SNPE, préférant se focaliser sumédicaments et leurs excipients, comme le soulgne
rapport CGEDD-IGAS-CGAAER de déc. 2017 déja mentén

On le voit, uneaccélération des études développées au pointef une coordination a I'échelleationale,
européenne et mondialeest indispensable pour avangdus rapidement dans I'évaluation de ces produitste
d’éventuels substituts, avec des ressources fina@m@s mutualiséest moyens de recherche indépendants des
fabricants (cf. conclusion).

Au niveau européen,HECHA (European Chemical Agency) créée en 2007, gere les dossiers des réglements
REACH de 2006 a/s produits chimiques (REACH impose desrigations et prescriptions particulieres pour le
substances repérées comme « hautement préoccupante§HC —Very High Concern, car « CMR »-
Cancérogénes/Mutagenes/Reprotoxiques -, ou bief, REB de 2012 a/s biocides, mais pas pesticides qui
sont du ressort deBFSA (European Food Safety AgencyXf. reglement phytopharmaceutiques 2009-. Cex deu
agences ont été malheureusement —ou malicieus@menacées aux antipodes de I'Europe, la prendiddelsinki

en Finlande, la seconde a Parme en ltalie ! Lemétigues et médicaments relévent encore d'autetarices, un
grand ménage, au moins pour I'évaluation PE (sou&lide de 'ECHA ?), permettrait sans doute de gagner en
efficience !

Et uneévaluation des produits commerciauxavec leurcoformulants en mélange et non des seules matiéres
actives, serait nécessaire, vu les synergies etsefbcktails potentiels déja mentionnés entre dsieme active
principale et ses additifs !
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D’autres actions nationales dynamisent la rechestlee prévention en matiere de PE :

Le PNRPE (Plan National de Recherche sur les P.E.), paritéskére de I'Environnement,

Le PNRM (pour les résidus de médicaments) e®liEn PCB (application de la stratégie PCB — dioxine de

'UE, publiée en 2002), dont Ielan Micropolluants a pris progressivement la releve entre 2012 et , 205

accentué le suivi de ces substances dans les xéida faune aquatique, aboutissant par ex. msuPCB a

des interdictions préventives de péche dans lerew les plus contaminées, et des conseils de

consommation restreinte pour les poissons condeuotsa(poissons gras, prédateurs), de mer comnae d'e

douce, notamment a I'adresse des femmes en agectéqr.

- LePlan Micropolluants 2016-2020met quant a lui I'accent, en matiére de P.E.Jesiactions envers BPA,
perchlorates, nitrosamines, phtalates et parabéh&srelance d®lan « Ecophyto »actuellement en échec,
puisque la volonté de réduction de 50 % de l'us#agepesticides depuis 2008 s’est en fait tradw@iteupe
légere augmentation ! D’autres actions du Plan éfiocHuants (cf. colloque ANSES 2017 sur les P.E.)
concernent l'utilisation de I'indice suédois poartbxicité des médicaments, les biomarqueurs d&sfeE.
en eau de surface et souterraine, les flux de meeru Guyane, I'écolabel européen sur produits gemsa
etc.

« Les 3PNSE (Plan National Santé Environnement) successifsdgpuis 2004 font la part belle aux P.E.

dans leur volet aquatique, sous pilotage conjastrdinisteres de la Santé et de 'Environnemenis seul

le dernier (2015-2019) a une approche globale.

Les Agences de l'eau ont ainsi, dans les années 2003{20exploré en partenariat avec |eARS, ces
micropolluants « émergents » qu’étaient médicamentperturbateurs endocriniens, dans les eaux el@sir
comme dans les eaux potables, ce qui a permis :

« de constater #bsence ou présence infime d’hormonesexuelles ou deontraceptifs oraux, calmant ainsi
de maniére objective les campagnes médiatiquessixes sur « la pilule dans I'eau du robinet ».

« de trouver pour legésidus médicamenteuxdes teneurs trés basses, généralement >100 féigines a
celles pouvant engendrer des effets secondairptuturs dizaines d’'années de consommation d’'eau
pour avaler I'équivalent d’'un cache, fait qui s’est traduit pour 'OMS patrifiutilité de produire des
normes en eau potablsur les résidus de médicaments, dans I'état agasetonnaissances.

Leseauxont ainsi étdeaucoup mieux exploréesans ce domaine que les autres sources d’expokitimine et
environnementale (air, sols, aliments), alors dmedrse devrait étre vrai car 8au ne représente dans la vie
courante que quelques % de notre expositioguotidienne aux micropolluants !

En matiere de santé au travail, R&T (Plan Santé au Travail) a mis de longue date dasspréoccupations
I'exposition des travailleurs aux PE, et notammeées femmes enceintes, et 'INRS préconise en reatier
prévention collective :

« Une surveillance médicale renforcée

« Une diminution d’exposition auR.E. (bonnes pratiques — aération, contact-).

« L’'aménagement des postes exposés, pour les femmoemes et allaitantes (voire retrait si ces Bdat
aussi CMR).

Les 5 principes qu’il énonce sont

Eviter les risques

Les évaluer et les combattre a la source

Substituer les P.E. par des produits moins dangereu
Promouvoir une protection collective plutot qu’ividiuelle
Former et informer les salariés.

arwpdE

Il'y ajoute la suggestion d’'un étiquetage spécéiqour les P.E., et la prise en compte des mateessieres et du
devenir des sous-produits et déchets de ces P.E.

On ne peut que s’étonner de voir la faiblesse dpgens de recherche consacrés a I'étude des eff@ssdproduits
sur I'environnement ou des professions tres exmpséemme celle de [l'utilisation des divers produits
phytosanitaires sur les agriculteurs. Les expertigeescrivant des DJA des matiéres actives préslablix
autorisations de mise sur les marchés ne refl@eat partiellement la nocivité potentielle de ceedpits et
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devraient étre complétées par des études d'imgaeisonnementaux. L'impact de l'utilisation de lalardécone
dans les cultures de bananes, malgré les intardgcties années 1990 est encore visible sur laminaton des
eaux et des sols et la multiplication de cancerdadprostate chez les travailleurs agricoles auxllas ; les
soupcons de l'effet de certains pesticides (figrehinéonicotinoides) sur la chute des populatidabeilles en
sont une autre illustration.

En complément de ces mesures collectives, une miémendividuelle par réduction d’exposition auXEPpeut
étre trouvée dans beaucoup de gestes de la viarteur

. en alimentation :
o choisir en priorité lait, ceufs et viandgi® (notamment si consommation d’abats)
o idem pour leségumesles plus exposés aux traitements phytosanitagessélades, concombres,
tomates...), a préférduio.
o Limiter la consommation dgoissons prédateurgthon, espadon...) et poissons de rivigras ou
prédateurs. Globalement manger en priorité desuggositués au bas de la chaine alimentaire.
o Limiter la consommation deoja etplats préparésou boissons qui en contiennent, notamment pour
les femmes enceintes et jeunes enfants.
o Eviter les produits trop conditionnés, préparésalemultiplesadditifs.
o Ultiliser desrécipients en verreplutdt que plastique pour réchauffer les alimémtigro-ondes, bain-
matrie), revétus deéramique plutdt que danti-adhérents (perfluorés...) pour la cuisson.
o Utiliser pour lagrillade des barbecues a braises décalées pour ne paslésideaisses (risque
formation BaP et autres HAP), ou préférepliancha.
o Déballer rapidement les aliments seunsballage plastique
o Préférer leau du robinetou enbouteille de verreaux emballages plastique (notamment
polycarbonates des bonbonnes émettant du BPA).
. Vétements:
o Laver les vétements neufs avant de les porter.
o Utiliser des lessives "bio".
. Habitat :
o Eviter les pesticides dans la maison comme dajasda (grace a divers pieges, prédateurs, plantes
résistantes...).
o Bonne aération de la maison, méme en hiver, aepiratfiltre efficace pour les moquettes,
cheminées a bois fermées par vitre étanche.
o Produits d’entretien bio, pas de désodorisantsighies, vaisselle bien rincée (détergents).
o Attention aux peintures et solvants en bricolage.
. Cosmeétiques et médicaments
o Limiter parfums, crémes et huiles solaires, veetisolvants pour les ongles.
o Prudence avec certains médicaments courants coesnamialgiques (paracétamol) et anti-
inflammatoires, notamment pour femmes enceintes.
o Ne pas avaler trop de dentifrice lors du brossagedénts...
. Environnement :
o Se protéger des épandages récents de pesticidekdarisinage
o Ventiler I'habitacle de sa voiture (phtalates epRsérifier 'encrassement des filtres de cabine.

Voila un petit éventail, non exhaustif mais pas tténtraignant, qui devrait limiter significativemd' exposition
individuelle et quotidienne aux P.E. On peut auesisulter utilement les « petits guides verts BABEF.

En guise de conclusion

Si I'effet des PE fait I'objet de multiples alert@® ne peut que regretter la faiblesse des mayessirveillance ou
de recherche consacrés a ce sujet. Le rapportiotoi@GEDD-CGAAER-IGAS de décembre 2017 signale fort
justement, pour la France, la faiblesse des promesrde recherche finalisés sur la thématique desjiREont
actuellement en manque de financement. Ce quigestlé pour la France peut hélas étre étendu awepleopéen.

Face a cette « menace mondiale » des P.E. powanta gt I'environnement, comme I'a qualifiée en 2Qh
rapport conjoint PNUE-OMS, ne serait-il pas tempsctéer unédgence Mondiale d’Evaluation des Substances
Chimiques, a méme deprioriser et pratiquer, dans ses propres laboratoires etoerdonnant des centres de
recherche indépendants ou universitaires des 3neos, lesttudes expérimentalegQSAR, in vitro et in vivo,
cf. point F) etsuivis épidémiologiquegermettant d’évaluer, indépendamment de l'industhienique, latoxicité
CMR et P.E. de ces substances, de leur mélange dé&es produits commerciaux, et de leurs métaboliteshez
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’lhomme comme dans I'environnement, notamment aguat?

Cette agence pourrait étre financiérement alimepaéeine ¢axe verte » sur les substances chimiques toxiques
(analogue a la redevance appliquée aux seuls idestien Franceg, I'échelle mondiale & I'instar de la ¢axe
carbone » pour les émissions de gaz a effet de serre.

Par ailleurs, parmi les sources d’exposition ali /i lasurveillance des eaux naturelles et potables essag
fine et représente chaque année des centaines desrdléeralyses, alors qu’elle ne représente que gaslgp de
notre exposition quotidienne aux micropolluants gletres aliments les produits ménagers, I'air ou les sols sont
20 fois moins suivis (quelques milliers d’échantils analysés seulement sur tous les aliments saaesommeés
en France, par ex.) , ne serait-il pas tempgéaguilibrer ces contrdles publics 2.

Et, globalementa-t-on vraiment besoin de tous ces additifs et cafoulants dont les industries agro-alimentaire
et chimique nous inondent, des colorants et agintexture alimentaires aux 30 composants d'ursivies: usage
ménager, ou seuls un détergent et un « agenteatéposition », tel que célébré par Coluche, sofaien
indispensables ?
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Sigles & Acronymes

ADN : Acide désoxyribonucléique

ANSES: Agence Nationale de Sécurité Sanitaire AlimeotaEnvironnement Travalil
ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament gfpdeduits de santé.
ARS : Agence Régionale de Santé

ASEF : Association Santé Environnement France

ATP : Adénosine-tri-phosphate

BaP : Benzo-a-Pyréne

BPA : Bisphénol a

Br : Brome

BTX : Benzene, toluene, xylene

CE : Commission Européenne

CGAAER : Conseil Général de I'Alimentation, de I'Agricufe et des Espaces Ruraux
CGEDD : Conseil Général de I'Environnement et du Dévpipent Durable
Cl : Chlore

CMR : (substances) Cancérogenes, Mutagénes et Rejgudsx

DBT : Dibutylétain

DES : Diéthyl-stilbestrol

DOT : Dioctylétain

ECHA : European Chemicals Agency

EFSA : European Food Safety Authority

EROD : Ethoxy-Résorufin-O-Dééthylase (biomarqueur digienzymatique détox. c/o poissomns)
F : Fluor

HAP : Hydrocarbures aromatiques polycycliques

HCB : Hexachlorobenzene

IGAS : Inspection Générale des Affaires Sociales

INSERM : Institut National de la Santé et de la Rechelidicale

MNHN : Museum National d'Histoire Naturelle

OCDE : Organisation de Coopération et de Développefaeahomique

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PBDE : Polybromodiphényléthers

PCB : Polychlorobyphényles

P.E.: Perturbateur Endocrinien

PIB : Produit Intérieur Brut

PFC : Composés Perfluorés

PFOS: sulfonate de perfluorooctane

PNRM : Plan National sur les Résidus de Médicaments temneaux

PNRPE : Plan National de Recherche sur les Perturbatendscriniens

PNUE : Programme des Nations-Unies pour 'Environnement

POP : Polluant Organique Persistant

Q.l. : Quotient Intellectuel

Q.S.A.R.: Quantitative Structure-Activity Relationship

REACHh : Registration, Evaluation and Authorization ofedticals

SNPE: Stratégie Nationale contre les PerturbateuroEmigiens

T4 : Thyroxine (hormone thyroidienne)

TBT : Tributylétain

TDA/H : Troubles de I'attention / Hyperactivité

TSA : Troubles du Spectre Autistique

TOF : Time Of Flight (“Temps de vol” d'un fragment dabstance dans un spectrometre)
UE : Union Européenne

VHC : Very High Concern (substances, classement REACh)






