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Perturbateurs endocriniens chez I'enfant

Thérése Bouthors, Michael Hauschild, CHUV Lausanne'’

Introduction

Plusieurs agents exogenes, naturels ou
chimiques, sont suspectés d’interférer avec
le systéme hormonal, on les appelle ainsi
«perturbateurs endocriniens» (PE). Des effets
associés a leur exposition, méme a faible
dose, ont été observés chez I'animal. Cepen-
dant, chez I’humain, si les conséquences
d’une exposition a de fortes doses de PE sont
prouvées, l'effet engendré par de faibles
doses présentes dans I'environnement am-
biant (air, eau potable, nourriture...) reste peu
clair. Cet article a pour but de revoir la littéra-
ture scientifique a ce sujet.

Perturbateurs endocriniens
Définition

Le PE est défini comme I'agent exogene qui
interfere avec la synthése, la sécrétion, le
transport, le métabolisme, la liaison ou I'éli-
mination des hormones naturelles respon-
sables de ’lhoméostasie, de la reproduction
et du processus de développement’:?,

Certains de ces perturbateurs sont des molé-
cules naturelles comme les phytohormones,
présentes dans certaines plantes, d’autres sont
des produits de synthése nommés en anglais
«Endocrine-Disrupting Chemical (EDC)».

Classification

Les phytohormones peuvent étre classées en
fonction de leur action hormonale en phyto-
cestrogenes et phyto-androgenes (tableau 7).

Phyto-cestrogénes

Groupe

Action

Exemples de présence naturelle

Recommandations

Isoflavones, lignanes

Similarité avec I'cestradiol, interaction avec le
récepteur aux cestrogenes (ER)

Noix, soja, haricot vert, graines de lin...

Eviter des préparations au soja chez I'enfant de
la naissance a I’age de trois ans.

Les EDC peuvent étre classés en différents
groupes® (tableau 2).

Systeme de surveillance, de régulation et
d’information des EDC:

Il existe plusieurs organismes de régulation
des substances chimiques.

D’une part, I'agence européenne ECHA (Euro-
pean Chemical Agency) (https://echa.euro-
pa.eu) répertorie les effets de chaque subs-
tance; un résumé est accessible pour tous
sous forme d’ «infocards»:(https://echa.eu-
ropa.eu/documents/10162/22177693/
what is an infocard en.pdf/4960b3a4-
a84f-461d-926c-b4a683b2f98f). Des codes
et des pictogrammes sont définis a cet effet,
indiquant le niveau et le type de risque, no-
tamment en ce qui concerne la fertilité.

D’autre part, I'Office Fédéral de la Santé Pu-
blique suisse (OFSP) est également un orga-
nisme a vocation de régulation des EDC. Des
informations sur certains produits chimiques
se trouvent sur son site (https://www.bag.
admin.ch/bag/fr/home/themen/mensch-
gesundheit/chemikalien.html).

Finalement, 'agence de protection environne-
mentale des Etats-Unis (EPA) (https://www.
epa.gov/endocrine-disruption/endocrine-
disruptor-screening-program-tier-1-scree-

ning-determinations-and) et des organisa-
tions non-gouvernementales comme la

SIN-List (www.sinlist.org) évaluent plus

concrétement le risque qu’un produit entre
dans la catégorie des PE.

Cependant le niveau de preuve de leffet de
chaque produit chimique sur le systéme endo-
crinien est encore insuffisant pour établir des
recommandations de bonne pratique. Un nou-
veau systéeme (SYRINA, pour Systematic Re-
view and Integrated Assessment) a été proposé
récemment dans le but d’établir une littérature
robuste et transparente sur les EDC afin
d’orienter les décisions de santé publique®.

Systémes endocriniens, perturba-
teurs endocriniens, période des
1000 jours

Le systeme endocrinien humain est respon-
sable du contrble d’un grand nombre de pro-
cessus allant de la différenciation cellulaire
au cours du développement embryonnaire a
I'orchestration du développement, de la crois-
sance et du fonctionnement de la plupart des
tissus et des organes tout au long de la vie.

Les connaissances actuelles suggerent que la
période du développement embryonnaire,
foetal et post-natal précoce (période dite des
1000 jours) est la plus sensible a I'influence
des PE. En effet, plusieurs axes endocriniens
agissent a des moments déterminés de la
formation et de l'organisation des systémes
d’organes et des neurones. En outre, des per-
turbateurs agissant dans les 1000 premiers
jours de vie pourraient modifier la programma-
tion épigénétique et ainsi avoir des consé-
quences au long cours". Une hypothyroidie
aura ainsi des conséquences plus graves sur
le développement organique, avec un risque
de retard mental, si elle se manifeste dans les
premiers mois de vie. Concernant la fertilité,

Phyto-androgénes
Quassinoides, dérivés du squaléne

Similarité avec la testostérone,
interaction avec le récepteur aux androgénes (AR)

Eurycoma longifolia (Tongkat Ali), plante de Malaisie

et de I'Indonésie?

Niveau de preuve insuffisant pour des recomman-
dations pratiques.

https://www.webmd.com/vitamins/ai/ingredient-

mono-1132/eurycoma-longifolia

Tableau 1: Classification simplifiée des phytohormones

'Unité d’endocrinologie, diabétologie et obésité pédiatrique, Service de Pédiatrie, Département femme-mere-enfant, CHUV, Lausanne
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la période d’exposition aux produits interfé-
rant avec les récepteurs aux cestrogénes ou
androgénes détermine le type d’effet. Ceci est
dd au fait que le systeme de reproduction se
développe de maniére séquentielle au cours
de la vie foetale, la minipuberté et la puberté.
Ainsi, I’exposition @ une méme substance,
selon la période d’exposition, pourra avoir des
conséquences soit sur la différentiation
sexuelle, sur I'initiation et la progression de la
puberté ou encore sur la fertilité?.

Perturbateurs endocriniens

et santé

Troubles endocriniens (Figure 1)

Trouble thyroidien

La thyroide libére les hormones thyroidiennes
en réponse a la sécrétion de thyréostimuline
(TSH) par I’hypophyse, elle-méme secrétée en
réponse a stimulation par I’lhormone thyréo-
trope (TRH) venant de I’hypothalamus. Les
hormones thyroidiennes T4 et T3 exercent
ensuite un rétrocontrdle négatif de la sécré-
tion de TSH et TRH au niveau hypophysaire et
hypothalamique. Chacun de ces niveaux de
régulation peut étre altéré par les PE, par une
action sur la glande thyroide, les protéines de
liaison, le métabolisme périphérique ou la
clairance des hormones actives. Par exemple,
les polychlorodibenzo-p-dioxines (PCDD)
(des composés aromatiques tricycliques chlo-
rés, appartenant a la famille des dioxines) et
les pesticides pourraient interférer avec le
transport des hormones thyroidiennes. Le
BPA et autres phénols, ainsi que les phtalates,
pourraient agir sur le récepteur des hormones
thyroidiennes. Le BPA dérégule également la
fonction thyroidienne en augmentant le taux
de T3 et diminuant les taux de T4 et TSH. Des
études longitudinales chez les femmes en-
ceintes ont prouvé que le taux de métabolites
phtaliques urinaires est associé a une diminu-
tion de la TSH et une augmentation de la T4%.
Des agents comme le perchlorate (un concur-
rent de 'iode dans le transport d’iode vers la
glande thyroide, utilisés dans les engrais) et
les thiocyanates (inhibiteur du transport de
I'iode, utilisé dans I'industrie chimique et
présents de maniére naturelle dans certains
aliments) ont été par ailleurs associés a une
diminution des taux de T4 libre chez I'ado-
lescent®.

Cependant, il existe une variation interindivi-
duelle physiologique importante des taux de
TSH et d’hormones thyroidiennes périphé-
riques, notamment chez le nouveau-né et la
femme enceinte. Ainsi des changements mi-
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neurs induits par les PE sont difficiles a
mettre en évidence”).

Troubles pubertaires

Le type deffet des PE sur la différentiation
sexuelle précoce ou le développement puber-
taire est différent selon le sexe, notamment en
raison de profils hormonaux bien distincts. Nous
savons par exemple que la puberté précoce dite
idiopathique est fréquente chez les filles mais
rare chez les garcons, et on observe un rapport
inverse pour les cas de puberté tardive?-8-9),

Troubles pubertaires chez la fille :

Depuis la fin du XIX®, I'dge de la ménarche,
dans la population générale, a diminué de
quelques mois (avec une stabilisation ces
derniéres années); ce phénomene s’accom-
pagne d’un développement précoce des ca-
ractéristiques sexuelles secondaires (I’age a
la survenue de la thélarche a avancé d’un an).
Le développement du tissu mammaire sur-
vient donc chez des filles plus jeunes et I'inci-
dence de la puberté précoce (PP) semble
augmenter. Bien que des facteurs génétiques
et 'augmentation de la prévalence du surpoids
et de I'obésité soient probablement en partie
responsables de ces modifications, il faudrait
évaluer le role des facteurs environnemen-
taux, comme I’exposition aux PE?-"), La diffé-
rence d’évolution de I'dge de la thélarche
(avancée d’une année) et de la ménarche
(avancée de quelques mois) a fait augmenter
la durée de la puberté. Cela peut indiquer la
présence d’un effet périphérique de type
cestrogene sans activation centrale concomi-
tante de I'axe hypothalamo-hypophysaire.

Parmi les PE les plus étudiés, on trouve les
phyto-cestrogénes, et notamment les isofla-
vones. Des études chez les rongeurs ont mon-
tré que I'administration d’isoflavones par voie
alimentaire ou par injection sous-cutanée
pendant la gestation ou au début de la vie peut
provoquer une ouverture vaginale précoce
(équivalant a la ménarche précoce), une irrégu-
larité des cycles ovariens et une altération de
la sécrétion de la GnRH™"™), Chez 'Homme,
une étude récente menée dans une cohorte de
367 paires mére-fille de la Avon Longitudinal
Study of Parents and Children (ASLPAC) sug-
gere que I'exposition in utero aux phyto-cestro-
génes peut étre associée a un age plus précoce
de la ménarche, bien que cela différe selon le
type de phyto-cestrogénes'.

Concernant la thélarche précoce isolée, une
étude avait observé une élévation de la bioac-
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tivité de I'cestrogeéne chez des filles avec expo-
sition périnatale a des EDC™). Cependant, les
résultats d’autres études cliniques n’ont pas
permis de le confirmer, le « timing » pubertaire
étant influencé par de multiples facteurs envi-
ronnementaux. Une étude récente a examiné
I'influence de I'exposition périnatale au bis-
phénol S (BPS) chez la souris. La conclusion,
d’une part, est que la glande mammaire en
développement est sensible a de faibles doses
de plusieurs xéno-cestrogenes, avec des ef-
fets se manifestant apres la puberté, a dis-
tance de I’exposition. D’autre part, ces effets
dépendent de la période de développement
durant laquelle le sujet est exposé. Enfin, cette
étude révele que le BPS induit des effets du-
rables sur la glande mammaire pouvant aug-
menter le risque de cancer mammaire chez
I’animal'®. Cependant, il serait prématuré d’en
tirer directement des conclusions concernant
I’8tre-humain. En outre, déja en 2007, Buck et
Cooney ont émis le postulat que les facteurs
environnementaux pourraient affecter I'ovaire
en développement et I'appareil reproducteur
féminin, induisant des changements structu-
rels et fonctionnels avec la survenue de mani-
festations post-pubertaires, pouvant prédis-
poser les femmes & des maladies complexes
comme le cancer.

Troubles pubertaires chez le gargon :
Plusieurs études ont été menées chez les
gargons. Les biphényles polychlorés (PCB) ont
notamment été associés a des diminutions
des concentrations sériques de testostérone
et dvautres hormones, ainsi qua une réduction
de la fertilité et des cancers hormono-dépen-
dants. Une étude a été menée chez 438 ado-
lescents issus d’une cohorte des iles Féroé,
ou I’exposition aux PCB est importante. Cette
étude montre des concentrations sériques
plus faibles d’hormone lutéinisante (LH) et de
testostérone chez les adolescents exposés au
PCB, suggérant une association entre une
exposition prénatale et un retard pubertaire
d’origine centrale™. Une autre étude menée
dans une cohorte en Californie (CHAMACOS)
associe le méme effet (diminution de la LH) a
une exposition au DDT in utéro™®.

Cependant, il reste difficile de prouver une
association entre les troubles pubertaires ou
de fertilité chez ’lhomme et I’environnement
chimique. Récemment, un groupe d’experts
n’a pu identifier qu’'une faible association
épidémiologique entre l'infertilité masculine
et une exposition aux phtalates, malgré une
toxicité connue'.
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Figure 1: Principaux glandes et tissus endo-
criniens. Les perturbateurs endocriniens
peuvent avoir un effet sur différents systémes
en raison de leur régulation par les hormones:
I’appareil reproducteur et I'axe gonadotrope,
I’axe thyréotrope, le métabolisme et ’lhoméos-
tasie du glucose sous l'influence de I'insuline

D’autres études ont suggéré I'existence d’une
association entre la présence d’un hypospade
et I'exposition parentale a des EDC. Une expo-
sition parentale était plus fréquente (exposi-
tion maternelle 19.7% versus 10.3%, exposi-
tion paternelle 40.1% versus 27.5%) dans le
groupe atteint (n=408) que dans le groupe
contrdle (n=302) (20,21). Des preuves épidé-
dente, ont également été identifiées pour la
cryptorchidie en lien avec une exposition
prénatale au polybromodiphényléther (de la
famille des retardateurs de flamme bromés
- BFRs -).

Obésité et métabolisme

Les expositions aux EDC semblent contribuer
de maniere significative a I'obésité et au dia-
bete type 2, bien que de maniére trés mo-
deste par rapport a I'influence de I'alimenta-
tion et de I'activité physique??.

Pour rappel, le contréle de la satiété a lieu au
niveau hypothalamique. Une étude suggére
que le BPA, un obésogéne, peut exercer ses
effets grace a une modification de la program-
mation développementale du circuit de la
mélanocortine hypothalamique, modifiant de
facon permanente la neurobiologie de I'ho-
méostasie métabolique?). Une méta-analyse
de 7 cohortes a démontré une association

entre I'exposition prénatale au DDT et un gain
pondéral excessif accompagné d’une résis-
tance a I'insuline?¥. En revanche, dans une
revue récente, I'exposition prénatale aux
phtalates et au BPA ainsi que I’exposition
pendant I’enfance a ces produits n’était pas
toujours associée a une prise de poids exces-
sive. En outre, une association entre la
consommation de soja (isoflavones) a égale-
ment été associée a une prise pondérale ex-
cessive chez les rats?). Par ailleurs, la plupart
des études sur les substances perfluoroalky-
liqgues (PFAS) dans ce contexte ont montré
une relation entre I'exposition prénatale aux
PFAS et une prise pondérale insuffisante?s.
Le role de I'exposition aux PE dans I’épidémie
d’obésité reste donc difficile & déterminer.

Diabete

La sécrétion d’insuline et la sensibilité a I'in-
suline sont les deux principales caractéris-
tiques déterminant la tolérance au glucose.
La sécrétion de l'insuline par la cellule beta
est divisée en une premiére phase dynamique
et une phase statique. Les deux phases
semblent affectées lors d’une exposition a
des produits toxiques organiques a faible
dose?). Lind et col. ont récemment publié une
revue sur I'impact potentiel des perturbateurs
endocriniens sur le développement d’un
trouble de la sécrétion et d’une résistance a
I’insuline®. Une exposition prénatale a I'acide
perfluorooctanesulfonique (PFOS, de la caté-
gorie des Perfluoroalkyl et polyfluoroalkyl,
PFAS) aux phtalates et au BPA a également
été associée a une diminution de la sensibilité
a Iinsuline, mais le niveau de preuve reste
faible. Ainsi, le diabéte, qu’il soit di a une in-
suffisance de la sécrétion ou lié a une résis-
tance périphérique, a été associé a une expo-
sition aux EDC. De nouveau se pose la
question d’une possible programmation de
ces voies métaboliques dans les premiers
1000 jours de vie.

Autres systémes influencés par des EDC
Différentes études ont également associé
I’exposition périnatale aux EDC & des troubles
du systéme immunitaire, de I'appareil cardio-
pulmonaire et du systéme nerveux central, ou
ont des effets tératogénes et cancérigénes
mais ne font pas I'objet de cette revue.

Diminution de I'exposition aux
perturbateurs endocriniens

Au vu des connaissances acquises ces der-
niéres années, il semble nécessaire de dimi-
nuer autant que possible I'exposition a des
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PE, en particulier chez le foetus et le nourris-
son. Des recommandations basées sur des
données scientifiques sont nécessaires.
Aprés les inquiétudes soulevées au sujet de
la sécurité du BPA dans les produits de
consommation, de nombreux fabricants ont
commencé a le retirer de leurs produits et a
les étiqueter «sans BPA». Ce n’est que récem-
ment que I'on a constaté que beaucoup de ces
produits sont fabriqués avec d’autres bisphé-
nols, y compris le bisphénol S (BPS), qui a une
structure chimique et des modes d’action si-
milaires au BPA%), Le BPS reste utilisé dans
les biberons, les papiers de recus thermiques
et autres produits de papier; il a également
été détecté dans les aliments en conserve.

Conclusion

Au cours des derniéres années, des études
ont permis de mieux comprendre les méca-
nismes par lesquels certains perturbateurs
endocriniens pourraient exercer des effets
nocifs chez I’enfant, et plus particulierement
si I'exposition a lieu pendant la vie feetale ou
dans la petite enfance (durant les premiers
1000 jours de vie), méme a faible dose. La
vulnérabilité accrue durant les stades de dé-
veloppement précoce ainsi que la possibilité
de modifier via des effets épigénétiques la
programmation pourrait expliquer I'associa-
tion entre I'exposition aux perturbateurs en-
docriniens et certains troubles systémiques a
I’age adulte. Cependant, il reste, dans un
contexte environnemental complexe, trés
difficile de démontrer I'impact d’'un EDC spé-
cifique chez I’humain. En respectant le prin-
cipe de précaution, il nous semble qu’une
régulation de l'utilisation des EDC dans les
produits industriels est nécessaire. Afin d’ap-
puyer les décisions de santé publique re-
quises, de nouvelles études doivent étre me-
nées pour consolider les données scientifiques
dans ce domaine.
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