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Un cas clinique

En 2011 : péripheral precocious puberty in a 4 month old girl : role of
pesticides

(Gaspari, CHU Montpellier)

AA : vue a 4 mois pour saignements vaginaux pour la 3¢™e fois
Pas d’antécédents particuliers

Examen général normal

A1P1M3-4

Echographie pelvienne : longueur utérine 69 mm (N < 30 mm) sans
Kystes ovariens

Echographie rénale et surrénale : normale



Un cas clinique

En 2011 : péripheral precocious puberty in a 4 month old girl : role of
pesticides

(Gaspari, CHU Montpellier)

Biologie : activite oestrogénique extrémement élevee par rapport a un
groupe controle

Test LHRH : réponse FSH > réponse LH (PPP)

Pas de prise d’cestrogene ou de soja mais la famille vivait dans une
exploitation agricole ou 22 tonnes de différents pesticides sont stockes
(DDT, lindane, endosulfan sulfate)

pesticides retrouvés chez [’enfant, la mere, le pere et dans le sol
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_a Puberté

Periode de transition de ’enfance vers ’age adulte :

- Développement des caracteres sexuels secondaires

- Accéleration de la croissance
- Changements comportementaux

- Atteinte de la capacité de reproduction
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_a Puberté

Evaluation :

- Stade de Tanner : & M2et a* VT >4 ml




_a Puberté

(3\ ltinéraire de croissance Gargons

Eval U atl O n ‘ AccroissTent de la t?ille 0-22 ans
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- Stade de Tanner: & M2et & VT >4 ml ‘

- Acceleration de la croissance i |
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_a Puberté

Evaluation :

- Stade de Tanner : & M2et & VT >4 ml
- Accelération de la croissance

- Ménarche

- Margueurs biologiques (FSH, LH, 17 3 oestradiol,
testostérone)

- Autres : age osseux, échographie pelvienne (HU,
rapport corps/col, ligne endocavitaire, volume ovarien)



_a Puberté

Conséquence de [’activation de ’axe
hypothalamo — hypophyso — gonadique
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_a Puberté

Augmentation de ’amplitude et de la fréquence des pulses de GnRh au niveau
hypothalamique

Les déclencheurs moléculaires initiaux de la puberté restent inconnus mais des
facteurs géenétiques et environnementaux sont suspectés (psychosociaux, socio-
economiques, nutritionnels, ethniques)

Meécanismes centraux sous jacents a l’initiation pubertaire = systeme
neuroendocrinien (systeme neuronal central de communication contrélant les
pulses de GnRh)

Effet inhibiteur des neurones GABA sécretoires
La plupart des genes en amont et jouant un role dans la puberté restent inconnus

Un systeme regulateur = Kiss Peptin — GPR 54 (si déficit du récepteur : pas d’entrée
en puberté) (augmentation sécrétion de kisspeptin par neurones)

Autres régulateurs : leptine, IGF 1 (surtout important pour maintenir la
progression pubertaire)



| a Puberté Précoce

Deéfinition :

- stade M2<8ans 2 VT>4ml<9ans o
ménarche < 10 ans

Causes :

- Centrale (gonadotropines déependante)

- Périphérique (gondadotropines indépendante)

- Combinée




| a Puberté Précoce

Evolution séculaire :

-  Diminution de 1’age pubertaire au cours des 100 dernieres
années jusqu’au milieu du 20°™e siecle ensuite stable dans
la plupart des pays

- L’¢évolution séculaire de la maturation sexuelle :
discordance entre une maturation physique relativement
précoce et une maturation psychosociale relativement
tardive

- trouble identitaire, proportion plus élevee de
comportements a risque et de pensées suicidaires chez les
enfants ayant presentés une puberté precoce



| a Puberté Précoce

Evolution séculaire :

Données recentes (2006 : 17000 enfants belges) visant a actualiser
les données de developpement pubertaire semblent indiguer une
modification de la distribution de I’age d’installation de la puberté
compare aux donnees classique de Tanner avec une distribution
asymeétrique vers de ages plus précoces pour les stades initiaux et les
ages plus tardifs pour les stades terminaux de la puberte

Age de la ménarche stabilisé alors que I’Age moyen de M2 a
diminué

Role de I’obésite ? leptine, insuline, autres peptides régulateurs de
secretion de GnRh, disrupteurs endocriniens (substances lipophiles

et les adipocytes pourraient constituer un reservoir de
Xenoestrogenes)



| a Puberté Préecoce

Causes :

- Inconnues :
- prepondérance des formes idiopathiques
- Fréquence nettement plus élevée £ >>

- Conditions environnementales de la vie précoce semblent étre un
determinant important de nombreux phénomenes physiologiques et
pathologiques



| a Puberté Préecoce

Puberté précoce chez enfants adoptés d’origine étrangere (modcele d’illustration de
I’hypothese d’un désordre de programmation survenant tot dans la vie)

- Nouvelle forme de puberté précoce chez enfants adoptés d’origine étrangere :

- Age moyen de la puberté est avancé avec augmentation de 1’incidence de puberté
précoce au sein de cette population

- La diversité des pays d’origine de ces enfants ne cadre pas pour un facteur de type
ethnique. D’ailleurs 1’age moyen de la ménarche est avancé par rapport a 1’age
moyen dans le pays d’origine aussi bien que dans le pays d’accueil.

- Sur 145 patients vus en Belgique pour PP : entre 1987 — 1997 28 % enfants
migrants (adoption ou accompagnant leurs parents) d’origine €trangere différente
= incidence 80 x plus élevée chez ces enfants que chez les enfants belges

- Desordre de programmation possible.



| a Puberté Préecoce

Puberté précoce chez enfants adoptés d’origine étrangere (modcele d’illustration de
I’hypothese d’un désordre de programmation survenant tot dans la vie)

- Fenétre d’age critique semble exister (PP plus fréquente chez enfants indiennes
migrant entre 3 et 6 ans que chez celles migrant avant 2 ans)

- Negligences ou abus précoces : anomalies de développement de certaines régions
du SNC (région amygdalienne) et % elevé de ces enfants sont soumis a ce type de
stress (role du CRF et IL1) : retrait de ces enfants du stress favoriserait PP

- Frequence accrue de RCIU peut étre associé a PP et trouble ovulation

- Malnutrition précoce et rattrapage : frequence PP augmentée (augmentation de la
leptine et IGF1 : role promoteur de maturation hypothalamique ? (tous les enfants
migrants ne sont pas malnutris)



| a Puberté Préecoce

Puberté précoce chez enfants adoptés d’origine étrangere (modcele d’illustration de
I’hypothese d’un désordre de programmation survenant tot dans la vie)

Role des perturbateurs endocriniens suggere par la détection de DDT dans le
sérum d’enfants adoptés présentant une puberté précoce.

En Belgique : étude de 41 fillettes avec PP : 15 belges, 11 étrangers venus en
Belgique avec leur famille (migrant non adopteé) et 15 étrangers adoptés

Enfants belges : 6 PP organique enfants étrangers : 0 PP organique

Screening de 8 pesticides organochlorés chez étrangers en PP : présence de 1,1-
dichloro-2,2-bis(4-chlorophenyl)éthylene (p,p’-DDE) métabolite a longue
rémanence du DDT. Indétectable chez les enfants belges. (DDT pesticide a
action oestrogénique interdit en Europe et USA mais encore utilisé dans d’autres
régions)



L.a Puberté Précoce

M.Krstevska-Konstantinova ef al.
chronic exposure to DDT (o,p'-DDT)
[
oestrogenic compound stable derivatives
and derivatives (p,p'-DDE)
I with long half-life
weak stimulation of gonadotrophin inhibition
oestrogen-sensitive tissues through negative feedback
including hypothalamus
promotion of withdrawal
hypothalamic maturation following immigration
to developed countries
| ‘.
l l persistent marker
central precocious of previous exposure
puberty to endocrine disrupters

Figure 4. Hypothetical mechanism of organochlorine pesticide involvement as endocrine disruptors in sexual precocity.



L_es perturbateurs endocriniens

Historique :

1836 : synthese des phtalates par un chimiste francais. Utilises
aujourd’hui dans les plastiques souples et dans les parfums. Effets
oestrogéniques, thyroidiens et bloquent I’effet de la testostérone

1926 : découverte du vinyle (PVC : Polychlorure de vinyle).
Pénurie caoutchouc aprés 2¢m guerre mondiale et alors vaste mise
sur le marche.

1928 : découverte du Bisphénol A. Utilisé au départ comme
substitut de 1’cestrogene, ensuite, commercialisation pour aider a
produire des plastiques rigides et transparents (1940). Effets
oestrogéniques nocifs demontres apres 80 ans



L_es perturbateurs endocriniens

1938 : utilisation du diethylstilbestrol pour prévenir les fausses
couches. Action fcetale : responsable de malformations du systéme
reproducteur, d’infertilité, n¢oplasies des organes reproducteurs et
du sein.

1950 : Le DDT perturbe le développement sexuel des cogs.
Pesticide largement utilisé contre les insectes nuisibles, le DDT
provoque des anomalies dans le développement des cogs. On émet
I’hypothese qu’il puisse agir a 1a maniere d’une hormone.

1955 : OMS utilise DDT pour lutter contre le paludisme
1968 : confirmation de 1’effet oestrogéenique du DDT chez les
mammiferes et les oiseaux.

1970 : interdiction DDT en Norvege (USA et Canada 1972)
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|_es perturbateurs endocriniens

Depuis 1990 :

Rapport américain sur la présence de pesticides dans
I’alimentation et responsables de troubles de sante

1991 premiere Conférence sur la perturbation endocrinienne
Augmentation cancer testicules (1996), du sein (1998)

EPA (Environmental Protection Agency) mandatée en 1996
pour evaluer les effets sur la santé et I’environnement des
pestitcides

Bisphénol A serait toxique (1997)

1999 : certains phtalates bannis des jouets ; Bisphenol A est
libére du plastique des biberons



Intolerable Risk:
Pesticides in our Children’s Food

Summary

A Report by the
Natural Resources Defense Council

February 27, 1989

1989 Intolerable Risk: Pesticides in
Our Children’s Food

This is the summary from a 1989
study which analyzed the potential
harm -- cancer risk and
neurotoxicity -- to American children
during the first 6 years of life from
exposure to 23 agrichemicals found
in common fruits and vegetables,
and considered the adequacy of the
pesticide regulatory system to
protect them. NRDC's report
represents the first detailed analysis
of children’s exposure to pesticides
in food and a determination of the
potential hazard that these residues
pose to children



Children's Physiological Vulnerability to Toxic Chemicals

Preschool children are receiving hazardous exposures to pesticides at the time when they are
likely to be most susceptible to the toxic effects of these compounds.

Experimental tests in laboratory animals have found the young to be more vulnerable than
adults to the toxic effects of many chemicals, including a number of pesticides, due to their
immature physiological systems. Studies have found that the young of various species retain a
greater portion of a given dose of certain toxins than adults, because gastrointestinal absorption
is increased and elimination is decreased. Further, the young are not capable of detoxifying
many chemicals because detox1f1cat10n enzymes are not fully functional. Young bodies are not
capable orgarns.

Numerous studies have found that there is a greater risk of developing cancer if e@
ore

inogens begins during infancy rather than later in life. One reason that the youn
m raptdly during childhood. The

cancer process is typically started when a carcinogen interacts with a cell's DNA, causing a
mutation. If cells are dividing rapidly following exposure to a carcinogen capable of mutating
DNA, there is a greater probability that the mutation of DNA will be fixed and the carcinogenic
event initiated. In addition, the young may be at greater risk of developing cancer because they
have a greater probability compared to adults of surviving the latency period prior to the
manifestation of cancer. The young have also been shown to be at greater risk from exposure
to a number of neurotoxins, including neurotoxic pesticides. For instance, young rats are more
susceptible than adults to the acute effects of 15 out of 16 organophosphate pesticides tested.
In addition, experimental studies indicate that exposure to organophosphates and carbamate
pesticides during the period of nervous system development surrounding birth may alter
neurological function and may cause subtle and long-lasting neurobehavioral impairments.
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|_es perturbateurs endocriniens

Depuis 1990 :

2001 : signature de la convention de Stockholm visant a
Interdire certains polluants persistants (pesticides)

Presence toxiques dans des cosmétiques
Taux anormal d’oestrogenes dans des foetus avortés

Utilisation des ignifuges bromes restreinte en Europe.
(appareils électriques et electroniques). Accumulation dans le
lait maternel (Polyromodiphényléthers (PBDE))



L_es perturbateurs endocriniens

Definition :
2002 : Rapport du Programme international sur la securite des
substances chimiques (IPCS) publié par I’OMS

« Un perturbateur endocrinien est une substance exogene ou un
melange de substances qui altere une ou des fonctions du systeme
endocrinien et, consequemment, cause des effets négatifs sur la sante
d’un organisme, de sa progéniture ou d’une population »



|_es perturbateurs endocriniens

Pathologies diverses (altération des fonctions de reproduction
masculine, malformation du systeme reproducteur masculin,
feminin, troubles de la maturation sexuelle (puberté précoce),
tumeurs testicules, prostate, seins, augmentation de mortalité intra-
utérine et retard de croissance intra-utérin, obésitg, ...)

Impact a différents moments de la vie

Stockage des perturbateurs endocriniens dans 1’environnement, dans
nos tissus

Effet transgenerationnel

Mode d’exposition : in utero, allaitement, alimentation (eau,
migration de subtances d’emballage, contamination des sols, résidus
hormonaux dans la viande), cosmétiques (PE sont pour certains
lipophiles), inhalation, contact



|_es perturbateurs endocriniens

Action :

- En imitant I’action d’hormones naturelles telles que les
oestrogenes ou la testostérone (agonistes)

- EX : pesticides, produits naturels tels les isoflavonoides, les
phytooestrogenes

- En bloguant les récepteurs hormonaux (antagonistes)

- En agissant sur la synthese, le transport, le métabolisme et
I’excrétion des hormones, modifiant ains1 les concentrations

d’hormones naturelles



|_es perturbateurs endocriniens

Action :

- S1 leur structure s’apparente a celle des stéroides sexuels :
desordre de différenciation sexuelle et altération des fonctions
de reproduction

- Substance oestrogeno-mimétiques :
- stimulation des tissus cibles et cause de pubertée
périphérique

- Stimulation inhibitrice ou activatrice centrale



L_es perturbateurs endocriniens

Substances naturelles ou anthropique (qui provient de 1’activité
humaine)

- Naturelles : oestrogenes, testostérone, progesterone (hommes
et animaux), phytooestrogenes (certaines plantes comme le
soja). Dégradation rapide, pas d’accumulation

- Anthropique : substances chimiques utilisés dans 1’industrie,
dans 1’agriculture, dans les biens de consommation.



|_es perturbateurs endocriniens

Etudes humaines :

Relation positive entre composition graisseuse corporelle, et debut
de puberté. Méme relation avec exposition a 1’alimentation a
I’activité physique et le début de puberté

Exposition a des facteurs d’environnement tels que :

- Produits chimiques halogénés (PCBs,
dichlorodiphenyltrichloroéthane ou éthylene (DDT/DDE)),
retardateurs de feu (derives bromes) ont éte associés a des
anomalies de la puberté. Aussi, dioxine, métaux lourds mais a

des degrés moins



|_es perturbateurs endocriniens

Etudes humaines :

Premiere étude (2000) : individus exposes a des retardateurs de feu
bromeés (accident industriel : contamination d’un ¢élevage de
moutons). Contamination humaine par consommation de la viande
et produits laitiers. Questionnaire aux filles des meres exposeées,
ménarche 1 an plus tét si exposition a > 7 ppb in utero et nourries
au sein (dosage du derive bromé chez les meres avant et / ou apres
grossesse) que s1 pas d’exposition (< 1ppb 1n utero et non nourries
au sein) ou exposition in utero mais non nourries au sein



|_es perturbateurs endocriniens

Etudes humaines :

Différentes etudes sur le DDT / DDE montrant association ou non
etude de Krstevska-Konstantinova : filles nées en Belgique et filles
nées a I’étranger : mesures de la concentration de DDE. Neées a
I’étranger : taux ¢élevé de DDE corr¢lés a 1’age de I’1immigration et
temps depuis immigration. Taux de PP 80 x plus elevé chez les
migrantes adoptées.

Etude de Ouyang : femmes récemment mariées travaillant dans
usine textile en Chine. Mesure du DDT/DDE sérique. Relation
significative dose reponse trouvee entre les concentrations serigues
en DDT/DDE et une menarche plus precoce.



'TABLE2 Human Studies That Assessed Associations Between Environmental Chemical Exposures and Puberty Timing
Chemical Exposure Population (Sample Size) Study Design Findings Reference
(Biospecimen)
Brominated flame US, Michigan girls aged 5-24, CS/C; assessment of Tanner stages Earlier menarche and pubic hair Blanck et al* (2000)
retardant {estimated accidental in utero and/or in female offspring; recalled age development armong girls
maternal serum PBB at lactational exposute (327) at menarche in postmenarchal highly exposed in utero and
conception) offspring breastfed; no association
with breast development
DOE (matemal blood, cord US, North Carolina boys and G assessed menarche, Tanner Boys: no association; girls: Gladen et a1* {2000)
blood, and placenta girls (594) stages by annual questionnalre suggestion of earlier breast

averaged; breast milk)

DDE (serum)

DDE (estimated maternal
serum DDE at
conception)

DOT/DDE (serum in
adulthood)

DDE (serum)

Dioxin-like activity
(serum; CALUX)

Dioxin (serum)

Endosulfan

HCB (serum)

Lead (serum)

Girls with precocious puberty:
foreign-born girls (26);
Belgium girls (15)

US, Michigan daughters of
women who consumed
Great Lakes fish (151)

Chinese female textile
workers, newly married
(466)

US/Canada Mohawk Nation,
girls 10-17 (138)

17-y-old Belgium boys (78)
and girls (120) from
polluted and nenpolluted
areas

Seveso, ltaly, women
exposed postnatally and
prepuberty to dioxin
industrial accident (282}

India, boys aged 10-17 in
exposed (117) and
unexposed (90} areas

US/Canada Mohawk Nation,
girls 10-17 (138)

US 8- to 16-y-old girls
NHANLCS Il (2186)

CS; serum DDE compared
between loreign-bormn and
Belgium girls; all had
precocious puberty

G recalled age at menarche

CS; recalled age at menarche

CS; menarche (yes/no)

C5; assessment of Tanner stage by
examination (boys and girls),
testicular volume (boys),
recalled age at menarche (girls).

C; recalled a2ge at menarche

C/CS; Tanner stage by physical
examination; serum hormones
and endosulfan levels for 70
exposed, 45 unexposed.

CS; menarche {yes/no}

CS, assessed age at menarche and
Tanner stages; analyses

ebratifiart lar atianis sarne sne

and pubic halr development
with high transplacental and
with high lactational
exposure

Foreign-born girls with
precocious puberty had
significantly higher DDE
concentration than native
Belgium girls with
precocious puberty.

Higher DDE associated with
earlier menarche.

Higher DDT/DDE associated
with earlier menarche

No assodiation

Boys: no association; girls: girls
with high exposure were less
likely to have reached the
highest stage of breast
development; no association
with pubic hair development
or age at menarche.

No association; suggestion of
earlier menarche among girls
exposed before the age of 5

Exposed boys were less mature
and had lower testosterone
and higher L H than

unexposed boys
No association

Later pubic hair and breast
development associated

waslele llrsheans Lanasd = rmsinsn

Krstevska-Konstantinova
et al*® (2001)

Vasiliu et al* (2004)

Ouyang et al* {2005)

Denham et al'® {2005)

Den Hond et al'® (2002)

Warner et al % {2004)

Saiyed et al'" (2003)

Denham et al*%7 (2005)

Selevan et al'™? (2003)




|_es perturbateurs endocriniens

Diethylstilbestrol :

Prescrit dans les années 50 - 60 pour eviter avortement spontane et
retire du marché en 1970

Malformation : anomalies vaginales ou utérines, cancer de 1’utérus a
la puberte,...



|_es perturbateurs endocriniens

Le Bisphénol A :

Utilisé dans la fabrication de plastiques et de résines. Retrouvé dans
des récipients alimentaires (bouteille, vaisselle), dans les films de
protection recouvrant els canettes de boissons

Mime 1’action des oestrogenes

Interdiction pour la fabrique des biberons en 2010



|_es perturbateurs endocriniens

Le DDT :

Effet oestrogeno-mimeétique

Marqueur persistant via deérives stables (DDE)
Interdit d’utilisation europe de I’ouest et usa 1960-70

Utilisation encore importante dans des pays en développement



|_es perturbateurs endocriniens

Les Phtalates :

Utilis¢é dans la fabrication d’objets en plastique en PVC pour les
rendre plus souples (adhésifs, ballons, nappes, ridaux de douches,

cosmeétiques, jouets, ...)

Carcinogene hépatique, baisse de la fertilité, atrophie testiculaire,
RCIU, mortalité foetale, ...puberté précoce



|_es perturbateurs endocriniens

Les dérivés Bromeés :

Retardateurs de flamme utilisé dans les equipements électronigues
(TV, ordinateurs), les matelas, les tissus, les meubles, les vétements,

Exposition in utero conduit a des troubles du developpement du
systeme neruveux (autisme, hyperactivité, deficit d’attention, ..)

Les Parabenes :conservateurs presents dans les cosmetiques

Activite oestrogenique, troubles de la fertilité masculine



|_es perturbateurs endocriniens




LES INSECTICIDES PERTURBATEURS ENDOCRINIENS AU QUOTIDIEN*

X
Biscuits.folirrés - Pyrimiphos-methyl et PED
g Céréales au chocolat - Pyrimiphos-rattiyl et PBO
Pain de mie - Cypermethripe; pyrimiphos-methyl et PBO
Brioches - Chlorpyriphos wéthyl, pyrimiphos-methyl et PBO
Croissants - Chlorpyriphos-methyl, pyrimiphos-methyt@t PBO

Spécial Pucerons
Plantes Ormementales
Pyréthrine et PBO

Spray traitement
anti-poux des textiles
Bifénthuine

Lotion anti-poux
Malathion

Diffuseur a tablettes
anti-mouches

PRO |

Tout insecte aérosol
au pyréthre

végétal naturel
D-phenothririe

Pates au blé dur
Chiorpyriphos-methyl,
pyrimiphos-methyl et PBO:

etoype rme*,mnc

tissus matelas
Permethene

M-m~plaquethes '
4 anti-mites v’
al'essence

- naturelle
Permethrine

Bombe insedicides

anti-puces, larves

% Stop insectes pour | habitat
B.«'fenrhrin.-_ | Delrhametn‘ne et PEO

Collier contre les tiques
et les moustiques - Deltamethrine

f (nsecticide du sol W Insecticide choc ~ Spray antiparasitaire

g Cypermethrine Deltamethdne I8 Bioalléthring et PEO

WS AL Wit
L LAY WA WA »

7l

llluskration Jessica Plagnal

Retrouvez |e rapport complet EXPPERT 1 sur www. generohons futures fr

*Mise en garde : cetre image ne reflére pas la réalieé de 'expasition de woute la population. Elk: est juste illustracive d'une situation possibk: d'apres ks analyses et I'enquére de GI






En Conclusion

- Ubiquitaires

- Effets divers selon 1’age, le temps d’exposition...

Merci de votre attention



