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Perturbateurs endocriniens,
le temps de la précaution

de M. Gilbert Barbier, sénateur du Jura

Le systéme hormonal ou endocrinien est un en-
semble de glandes secrétant des hormones qui sont
aulant de messagers chimiques transportés par le
sang. Elles contrélent les fonctions essentielles de
I’organisme comme la croissance et le développe-
ment, la reproduction mais aussi la régulation du
métabolisme.

Le systéme endocrinien
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Depuis quelques dizaines d'années, on a découvert
que des substances chimiques, naturelles ou arti-
ficielles, étrangéres a I'organisme pouvaient per-
turber le fonctionnement du systéme hormonal

et induire des effets délétéres aussi bien a court
qu’a long terme sur un individu ou sa descen-
dance. Ces substances sont regroupées sous le voca-
ble général de perturbateurs endocriniens. La per-
turbation endocrinienne est un mécanisme d’action
qui induit un déséquilibre de I’homéostasie. Les
cibles comme les effets sont multiples.

I.  UNE MULTIPLICATION DE MALADIES ENVI-
RONNEMENTALES

On constate, dans les pays occidentaux, une multi-
plication des maladies d’origine environnemen-
tale, c'est-a-dire liées au mode de vie, essentielle-
ment certains cancers, des troubles de la fertilité et
des malformations du tractus urogénital dans la des-
cendance.

L’augmentation de I'incidence de certains cancers
apparait préoccupante. En France, le taux d’inci-
dence de tous les cancers a augmenté de 35 et 43 %
respectivement chez les hommes et les femmes de-
puis 1980 (source Inserm). Les perturbateurs en-
docriniens pourraient &tre impliqués dans la sur-
venue des cancers hormono-dépendants. Chez
I’homme, il s’agit, principalement, des cancers de la
prostate qui ont été multipliés par quatre depuis
1975. Chez la femme, le cancer du sein a vu son
incidence doubler depuis 1980.

Les maladies métaboliques, telles que 1'obésité, sont
également en croissance trés rapide et pourraient
toucher 25 & 30 % de la population dans nombre de
pays.

Un autre sujet de préoccupation est la pussible dé-
gradation de la fertilité humaine. Depuis 1992 et
les travaux publiés par les danois Niels-Erik Skak-
kebaek et Elisabeth Carlsen, un consensus s’est pro-
gressivement élabli dans la communauté scientifi-
que pour estimer depuis 1950 que le nombre de
spermatozoides avait été divisé par prés de deux.
Plus encore, les chercheurs danois ont émis I’hypo-
thése d’un syndrome de dysgénésie testiculaire,
liant baisse de la qualité du sperme, augmentation




des cryptorchidies et hypospadias, et augmentation
du cancer du testicule. D’autres données, comme la
diminution de I’dge de la puberté, tendent a faire
penser que le systéme génital féminin serait égale-
ment perturbé.
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Ces données restent débattues. Il est difficile
d’obtenir des éléments fiables sur la qualité du
sperme et sur la cryptorchidie qui est soumise & un
biais de diagnostic. Pour ’hypospadias (i.e. deux
malformations génitales correspondant respective-
ment a la non-descente d’un ou des testicule(s) et
au fait que I'urétre ne débouche pas a ’extrémité
du pénis), les résultats sont difficiles d’interpréta-
tion. En revanche, en France, comme dans d’au-
tres pays, le cancer du testicule est en nette aug-
mentation de 2,5 % par an depuis 1980 (source
Invs).

II. LE ROLE DES PERTURBATEURS ENDOCRI-
NIENS

Ces évolutions inquiétantes conduisent a s’interro-
ger sur le réle que jouent les perturbaleurs endocri-
niens, comme un faisceau de résultats scientifiques
le laisse supposer.

En effet, 'impact de perturbateurs endocriniens
sur la faune sauvage a été démontré a plusieurs
reprises. Les graves conséquences du DDT et du
DDE, deux pesticides organochlorés, des PCB,
d’hormones artificielles, des peintures de bateau a
base de TBT ou de médicaments ont été observées.
Plusieurs de ces substances sont d’ores et déja in-
terdites ce qui a permis aux populations animales
de se reconstituer et ainsi de confirmer le lien de
causc a effer. Leur systéme reproducteur était sou-
vent atteint en raison de sa féminisation (alligators,
ours polaires, panthéres, poissons), ou de sa mascu-

linisation (gastéropodes). Ces animaux sauvages ont
été victimes de ces polluants soit parce qu’ils se sont
concentrés dans leur organisme de prédateur, soit
parce qu’ils sont en contact permanent avec la pollu-
tion (milieu aquatique).

L’impact de la pollution des milieux aquatiques a
la sortie des stations d’épuration, dans certaines ri-
viéres ou estuaires, est réellement préoccupant, des
pourcentages importants de poissons pouvant étre
victimes d’intersexualité. Les hormones artificiclles
et les perturbateurs & effet cestrogénique en sont la
cause principale mais les eaux contiennent aussi
d’autres substances comme des résidus médicamen-
teux. Les effets sur ’homme de cette pollution sont
mal connus mais demeurent vraisemblablement limi-
tés compte tenu de la dilution des eaux et des traite-
ments de potabilisation. Reste que les stations n’épu-
rent pas assez ces produits et que certaines sources
de pollution, comme les hdpitaux, sont insuffisam-
ment traitées. Un récent rapport du Conseil général
de l'environnement et du développement durable
(CGEDD) soulignait d’ailleurs les déficiences du
systéme, les médicaments étant les seules substan-
ces chimiques a ne pas étre réellement soumises a
une évaluation de leurs conséquences environne-
mentales.

Par ailleurs, plusieurs découvertes en laboratoire
ont mis en évidence les propriétés de perturbation
endocrinienne de substances - comme le Bisphénol
A - chez les rongeurs, qui peuvent faciliter I'initia-
tion de cancers ou étre reprotoxiques. Ces publica-
tions universitaires posent la question de leur éven-
tuelle transposition chez I'homme. Celle-ci est
imparfaite car de réelles différences existent dans le
fonctionnement des organismes mais les rongeurs
restent une référence indispensable en raison des
similitudes et des facilités d’utilisation (élevage.
nombre de génération, effectifs statistiquement signi-
ficatifs). Ces similitudes sont d'ailleurs a la base de
toutes les études d’homologation. Pour souhaitables
qu’elles seraient, les études sur des mammiféres de
plus grande taille a croissance plus lente ou chez les
primates sont souvent trop cofiteuses et difficiles a
organiser. Grice aux travaux sur les rongeurs, no-
tamment dans le domaine de la reproduction, une
documentation conséquente est disponible et a fait
I’objet d’une revue générale par I'Inserm a la de-
mande du Gouvernement. Le Bisphénol A et les
phtalates sont les plus étudiés. Les résultats les plus
significatifs sont retrouvés avec le Bisphénol A 4
des doses potentiellement inféricures a la dose jour-
naliére acceptable (DJA), notamment s'il est ingéré
par des femelles gestantes. Concernant les phtalates,
les effets apparaitraient & des niveaux d’exposition




Un ¢élargissement des recherches est néces-
saire en termes de substances et d’organes ci-
hles.

11 souhaite également qu’une véritable priorité
soit accordée a I’adoption de tests reconnus in-
ternationalement pour identifier les perturba-
teurs endocriniens et que soit donné un fondement
plus solide aux mesures de réglementation pour la
santé et |’environnement au niveau européen.

L’Union européenne déploie depuis 1999 une
stratégie cohérente vis-a-vis des perturbateurs en-
docriniens a travers la réglementation des produits
chimiques ou phytopharmaceutiques. Si elle n’cst
pas sans lacune, la réglementation européenne a
permis d’interdire au grand public des produits
avérés cancérigénes, mutagénes et reprotoxiques
pour I'homme et les animaux. Plus précisément,
en matiére de pesticides d’ici a 2013, dans Iattente
des tests nécessaires, ¢’est 'interdiction qui prévaut
sauf si I’exposition de I’homme est négligeable.
Dans le but de définir plus précisément les per-
turbateurs endocriniens dans la législation com-
munautaire, la Commission a demandé un rap-
port scientifique au Pr Kortenkamp qui devrait
étre disponible a 1’automne 2011.

Au niveau frangais, le Gouvernement a saisi plu-
sieurs instances, dont I’ANSES, qui devraient ren-
dre leurs conclusions dans les mois et les années a
venir. Un suivi politique et parlementaire de la
question restera donc nécessaire pour prendre
en considération les évolutions et les nouvelles
connaissances.

Dans I’attente de ces nouvelles données, votre rap-
porteur propose que soit mise en place une dé-
marche de prévention.

Cette politique doit tout d’abord viser a limiter
I'usage des substances incriminées, a prendre en
compte leur dimension de perturbateur endocrinien
potentiel et & réduire leur rejet dans 1'environne-
ment. A cet égard, la bonne application des plans
PCB et échophyto 2018 est importante. Votre rap-
porteur souhaite aussi que le probléme posé par
les résidus médicamenteux dans ’eau soit traité
avec une plus grande attention en suivant les
recommandations de I’Académie Nationale de
Pharmacie et du CGEDD.

Réduire ’exposition périnatale, c'est-a-dire du
jeune enfant et de sa mére, de la conception aux
premiéres années de la vie, doit devenir un ob-
jectif. C’est, en effet, la période la plus sensible ol
les conséquences d’une exposition, méme faible,
risquent d’étre importantes.

Pour cela, il préconise que les produits de consom-
mation courante contenant des substances pré-
sentant un risque élevé de perturbation endocri-
nienne soient soumis 4 un étiquetage particulier
pour informer les méres et les inciter a en utiliser
d’autres. Il souhaite que cette information soit visi-
ble et explicite, par exemple en retenant ce type de
pictogramme, déja utilisé pour 1’alcool.

Source : INPES

Enfin, troisiéme pilier, des mesures d’interdiction
peuvent étre nécessaires dans le cadre de la ré-
glementation européenne en vigueur. Celles-ci
doivent étre envisagées en fonction des produits,
des usages, des possibilités de substitution et d’une
balance avantage-risque. Dans cette logique, votre
rapporteur demande I’accélération du retrait des
phtalates a chaine courte dans les applications
médicales & destination des femmes enceintes et
jeunes enfants.

De méme, il souhaite que soit adopté le principe
selon lequel tous les produits qui leur sont spéci-
fiquement destinés soient exempts de perturba-
teurs endocriniens.

Enfin, votre rapporteur souhaite que le Parlement
francais ne multiplie pas les lois d’interdiction
partielle dans un cadre strictement national,
mais invite le Gouvernement, via une résolution,
4 agir au niveau européen sur I’ensemble du
marché communautaire,
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plus ¢élevés mais qui, de ce fait, attirent ’attention
sur les surexpositions d’origines médicales, no-
tamment chez les nouveau-nés. L’Inserm estime,
en revanche, que les effets nocifs causés par les
polybromés retardateurs de flamme, les composés
perfluorés et les parabénes restent peu démontrés
en matiére de reproduction.

Deux substances utilisées dans le passé sont des
exemples chez I'homme. Il s’agit du diethylstilbes-
trol (DES), commercialisé en France sous le nom
de Distilbéne, et de la chlordécone dans les Antil-
les. Ces deux produits sont aujourd’hui interdits.
La chlordécone est la cause d'une pollution des sols
et des eaux qui persistera dans le long terme avec
ses conséquences en matiére de santé publique,
notamment sur le cancer de la prostate. Le Distil-
béne a, lui, été prescrit aux femmes enceintes, en
France jusqu’en 1977, et a entrainé de nombreux
cas de graves malformations et de maladies ra-
res chez leur descendance de 1" et désormais de
2™ génération, 200 000 femmes et 160 000 en-
fants de 1 génération sont concernés. Ayant un
effet cestrogénique, le Distilbéne apparait comme
pouvant servir de référence par analogic aux au-
tres perturbateurs endocriniens agissant dans le
méme registre, notamment le Bisphénol A. Si cette
similitude ne doit pas étre exagérée, elle est consi-
dérée sérieusement.

Le mécanisme de

Source : R. Slama

C’est en 1991, lors de la conférence de Wing-
spread. qu’un groupe d'une vingtaine de cher-
cheurs, sous la houlette de Théo Colbom, a pris
conscience que ces phénoménes pouvaient &tre mis
en paralléle et regroupés sous le vocable de pertur-
bateurs endocriniens. Toujours débattue en raison
de son caractére multi faccttes, cctte notion fait
aujourd’hui référence et mobilise les chercheurs au
niveau international. En effet, elle met en cause les

fondements de la toxicologie moderne établis par
Paracelse, selon lequel il existe un lien entre la
dose et Ieffet d’un poison. Cet acquis scientifique
fonde d’ailleurs toute la réglementation des produits
chimiques pour protéger travailleurs et grand public,
en définissant une dose d’exposition sans effet tout
au long de la vie ou dose journaliére acceptable
(DJA). Mais les perturbateurs endocriniens sem-
blent ne pas pouvoir étre appréhendés a travers ce
seul prisme, Des effets sont constatés a faible
dose, le perturbateur agissant comme une clef dans
une serrure. La réponse peut aussi étre non li-
néaire : forte a faible dose, faible a forte dose. Le
mélange de plusicurs substances est susceptible
d’aller au-dela d’une simple additivité en entrainant
des effets de synergie ou de potentialisation. En
outre, les organismes pcuvent étre nettement plus
sensibles 4 des périodes précises de leur vie, no-
tamment au cours de la vie intra-utérine. Ce n’est
alors plus la dose qui fait le poison mais le moment.
Enfin, des effets transgénérationnels ont été dé-
montrés donnant corps 4 I'idée de maladies indui-
tes par une exposition fetale mais se déclenchant
plus tard chez I'enfant ou I'adulte.

IIl. LE TEMPS DE L’ACTION

L’ensemble de ces données mettant en évidence les
dangers et les risques des perturbateurs endocriniens
pour I'environnement et la sant¢ humaine sont suf-
fisamment nombreuses et précises pour inciter a
’action. Il convient de développer une politique
évolutive de protection de I’environnement et des
populations en fonction des résultats scientifiques.

Votre rapporteur propose de se fonder sur trois pi-
liers : savoir, prévenir, interdire.

Accroitre les connaissances disponibles est une
priorité. Au niveau européen, comme au niveau
frangais, d’importants moyens sont d’ores et déja
consacrés a cet objectif a travers le plan d’action du
Ministére de la santé, le programme national de re-
cherche sur les perturbateurs endocriniens, I’ Agence
nationale de la recherche et, plus récemment, a tra-
vers la cohorte ELFE et les investissements d’ave-
nir. Mais ce foisonnement n’est pas pour autant
une stratégie. C’est pourquoi, votre rapporteur ap-
pelle de ces vaeux une coordination plus approfon-
die de I'effort de recherche en fonction d’une stra-
tégie définie en interministériel. Il suggére égale-
ment d’y associer le monde industriel en raison
des enjeux économiques des découvertes poten-
tielles sur les matériaux, le fonctionnement du
systéme hormonal, les maladies et les médica-
ments du fotur.




