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Conflits d’interét en rapport avec la presentation

. Honoraires de conférence :

— Néant.

« Participation a un « Advisory Board » :
— Néant.

« Etudes clinigues sponsorisées en cours :
— Néant.

e Consultance:

— Co responsable pour le compte du SPF SANTE PUBLIQUE, SECURITE DE LA CHAINE
ALIMENTAIRE ET ENVIRONNEMENT (cellule nationale en environnement-santé NEHAP)
du projet de formation et spécialisation des professionnels de la santé a la médecine
environnementale et a la santé environnementale. 2013

— FORPROTES: Formation des professionnels de terrain sur les enjeux de santé-environnement.
Région Wallonne.

— EH-MODUL: « Projet de création de modules de formation en médecine environnementale
destinés aux professionnels de la santé » projet pour le compte du service public fédéral
santé publique, sécurité de la chaine alimentaire et environnement, pour la cellule nationale
en santé-environnement (NEHAP)

* Voyages-Congres :
— Neant.




Evaluation de la formation via le systeme
Wooclap

wooclap.com/ m GO! x
7= Education

1) Je tape I'adresse :

Rendez vos cours

2) J’introduis le code : et pUiS GO! amusants et interactifs

Plutét que de combattre les smartphones,
Wooclap les transforme en un outil

3) J'évalue la formation a la fin de I'atelier et j'ajoute mes
commentaires ou suggestions a la fin du questionnaire.

4) Je valide

Merci pour votre collaboration


http://www.wooclap.com/

Merci au Pr. J-P. Bourguignon plusieurs slides proviennent
d’un exposeé lors de la semaine de |la SSMG 2017.

6T0C dNIAV Sinjned r4d



LES PERTURBATEURS ENDOCRINIENS.

Schéma: qu’est-ce que |la médecine
environnementale?

Le 7 défis ( et plus) posés par les
perturbateurs endocriniens.

Conclusions



ASSEMBLEE GENERALE DU CONSEIL SUPERIEUR DE LA SANTE
CHEMICALS AND HEALTH:
RISKS AND HOW TO COUNTERACT
15 mal 2019
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la population

fonctionnement

Synergies antagonistes
148.000 substances

RISQUE = TOXICITE X EXPQ

FCETUS

Mondiale, locale, indoor pollution

RETARD Perturbateurs endocriniens 24/24 FAIBLES
SOCIETAL Age de I'exposition 7i/7i DOSES
Dynamique dose-réponse non Eloignement, dilution
L traditionnelle
POLITIQUES Externalités Latence exposition et effets
COMPLEXES négatives Effets épigénétiques et transgénérationnels VOIES EXPOSITION
Disgersion des comgétences Air, alimentation, cutanée, radiation
I
MODELISATION
LOBBYS Quere"es Facteurs de Falble eXpOSition; Dispersion aérienne, lipo-
d’EXPERTS susceptibilités faible dose A
Bioaccumation
ATTENTES de ALTERATION de EFFET COCKTAIL NIVEAUX EXPOSITION

ON

CONDITIONS
de Vi E, précarité

ENSEIGNEMENT

Cursus,
formation continue

DETECTION
d’effets

COMMUNICATION DU

RISQUE
par les médecins

autorités, populations, patient

déontologique,
éthique

BESOINS de

Formations

Informations validées

par les autorités
Canaux de
communication pour
des questions

ET faire remonter les
informations vers les
autorités

FREINS
Résistance au changement
Sentiment impuissance
Difficulté de s’approprier le sujet
Peur de culpabiliser les patients

OUTILS

Campagnes d’informations soutenues
par les autorités

Modules de formation

Sites de formation avec conseils
Application smartphone

Consultation de médecine préventive
santé envt (code INAMI)

Listing informatique salle d’attente
Infirmiéres en prévention
environnementale

Controle de messages publicitaires

DEPISTAGE a

domicile

/ssriG
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SPF SANTE PUBLIQUE, SECURITE DE LA CHAINE ALIMENTAIRE ET ENVIRONNEMENT

D Perturbateur endocrinien (PE)

Définition de ’OMS (2002)

Substance ou mélange exogene qui altere une ou des
fonctions du systeme endocrinien et qui par conséquent
cause des effets néfastes chez un organisme intact ou sa
progéniture ou (sous-)population.

Peut interférer avec .
\ N
-la synthese,

-la sécrétion, | . ’ @

_ d’hormones

-le transport, sanguin . (
naturelles  hormone

-la liaison,
-l’action et/ou
-’élimination

be

REPONSE
_ ALTEREE

www.cite-sciences.fr LTS



DE NOUVEAUX PARADIGMES:
DE NOUVEAUX DEFIS!

0 « C’est la dose qui fait le poison »
Paracelse 1493-1541

o « C'est I’age, I'association avec d’autres toxiques et/ou la dose qui sont
appliqués qui font le poison »

o Le modele toxicologique habituel est obsolete!

I En moyenne: 300 xénobiotiques dans le cordon ombilical.

Pour un tiers des substances testées humains et rongeurs n‘ont pas la méme sensibilité! « ’homme n’est
pas un gros rat » Habert et al.,2014a

148.000 substances / 4600> 1 tonne(EU)/ 7% avec données de toxicité compleétes..

1000 nouvelles par an! \ZSST’/G

Dr.J.Pauluis AMUB 2019




MULTICAUSALITE DANS L'EXPRESSION DES EFFETS D’UNE EXPOSITION
ENVIRONNEMENTALE SUR LA SANTE

Multi-causality Framework for Environment and Health

Host Conditions

Effects

Harm
SSHG ‘
Source: EEA/TRC/ TWG Resp.

Dr.J.Pauluis AMUB 2019




SPF SANTE PUBLIQUE, SECURITE DE LA CHAINE ALIMENTAIRE ET ENVIRONNEMENT

) Substances chimiques préoccupantes

> Substances classees = substances dangereuses selon la
toxicologie classique®

> Substances dont les proprietés ne sont pas couvertes
par les classifications classiques:

- Polluants organiques persistants (POP), PBT

Ex: PCB, des retardateurs de flamme bromeés

- Perturbateurs endocriniens
Ex: certains phtalates, bisphenol A...

*: reglement 1272/2008 Sur la classification, [’emballage et [’étiquetage des
substances et mélanges dangereux




Perte de Quotient Intellectuel Perte de Quotient Intellectuel
Hyperactivité - Déficit attention Hyperactivité - Déficit attention
Autisme Autisme

Fonction 0 v
thyroidienne Ql thyroidienne Ql

Cancer du sein

Obésité Obésité
Diabéete de type 2 | | Diabete de type 2

Malformations génitales

) L. Testicules non descendus
Fibromes utérins ,
o Troubles de la puberté
Endométriose s, :
- Infertilité masculine

Testostérone basse
Cancer testiculaire

Troubles de la puberté

PR. J-P. Bourguignon SSMG 2017 Cancer de la prostate



“Iceberg”

Slide 7

“harvesting”

loss of life expectancy

morbidity

(aggravation of) disease,
medical consurmption
absenteaism

adverse health effects (impairments)

retarded development of organ systems (e brain),

{pmi;ressive} loss of organ system function

(e.g. lung, kidney, cardiovascular system, liver)

chronic disturbance of sleep, concemtration, performance
profonged  inflimmation, allergy, immuno-suppression

functional or structural changes of
equivocal health significance

reversible loss of organ system function, chromic  stress,
alteration or changes of macromolecules (protein, DMAJ,
enzyime induction, inflammation, immune suppression,
physical, biochemical, psychological changes
(e.g. diastolic/systolic blood pressure, serum lypoprofeing, anxiety)

body burden

persist OChC, Cd, Pb
infection, DNA-adducts,
exposure stresz-hormones
chemical, physical, biological
psychological factors

manifest
health
eftects

et

effects only
observable in
specific
surveys or
investigations

\733776;

OMS Budapest 2004
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AUCUN BEBE
NE DOIT NAITRE
PREPOLLUE

PCB
A

6T0C ANV sinjned’r4g



CONTEXTE INTERNATIONAL

Margaret Chan, Directrice de LOMS - 28 avril 2011 :

« la catastrophe au ralenti des maladies non transmissibles peut submerger
méme les nations les plus riches si les causes profondes de I'épidémie, qui
sont principalement liées aux modes de

vie ne sont pas abordés. »

Par ex: « les taux d’obésité dans le monde entier ont presque doublés depuis 1980! »

Dr.J.Pauluis AMUB 2019



peated low doses
Occupational setting
and environment
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CHRONIC EFFECTS
Respiratory

Skin

Neurological CHRONIC
Cancer TOXICITY
Reproductive genotoxicity

endocrine disru




AU COMMENCEMENT... (1/2)

Début des années 90 un groupe de scientifiques a
révélé le probleme au niveau international

Anomalies de développement et malformations dans
I'environnement, en cause, des substances chimiques
mimant les hormones.

Une des leres substances identifiées: pesticide DDT

(Contamination du Lac Apopka en Floride par un producteur local de DDT. Le nombre
d’alligators du Mississipi a été réduit de 90%. Malformations testiculaires, pénis plus petits =>
réduction de la fertilité et mortalité plus élevée chez les embryons)

.
ARE WE THREATENING OUR FER) fiY. INTELLIGENCE,

AND SURYIVAL?—A SCIENTIFIC DETECTIVE STORY

(RITEHIT

THED COLBURN, CIANNE DUMANDSKI,
AND JOHK PETERSON MYERS

WITH A FOREWDORD 8Y
VICE PRESIDENT AL GORE

6T0C ANV sinjned’r4g



QUELQUES CHIFFRES... UNE SEULE SOURCE...

Sur les 607 substances pesticides recherchées en 2013 dans les eaux
souterraines de France métropolitaine,220 (36%) ont été retrouvées au
moins une fois dans les nappes.

Parmi les 15 pesticides les plus quantifiés, 12 herbicides (atrazine et
métabolites) 3 fongicides dont 1 le boscalid 8 ans apres sa mise sur le
marché.

Parmi ces 15 pesticides 8 sont suspectés d’étre des perturbateurs
endocriniens.

Pour les eaux de surface l'attention porte sur les CMR, mais pas sur les PE or,
73,3% des molécules les plus fréeguemment quantifiées sont suspectées
d’étre des PE (soit 11/15).

Generations' futures 8¢me volet des enquétes EXPPERT 10/01/2017

6T0C aNIAIV sInjned’r4a



INTEGRATION OF
ENVIRONMENT AND HEALTH.

TWG SCALE 2004

Bioaccumulation' PRODUCTION VOLUMES
: USE, IMPORT/EXPORT
lipophyles —
EMISSIONS, RELEASES
| |
EXPOSURE
ESTIMATION LEVELS IN ABIOTIC COMPARTMENTS
WATER, AIR, SOIL

{}
LEVELS IN BIOTA

WILDLIFE FOOD ITEMS  HUMANS

EFFECTS WILDLIFE | inmm===)»> | EFFECTS HUMANS
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INTEGRATION OF ENVIRONMENT AND HEALTH

TWG BIOMONITORING OF CHILDRENS SCALE 2004

Human biomonitoring is an excellent
tool to better integrate the two fields,
environment and health

One of its big advantages is that within
the chain it is much closer to health
effects than environmental monitoring

N ssHG

TWG SCALE 2004 Dr. John Pauluis — AMUB 2019



LES DEFIS POSES PAR LES EXPOSITIONS AUX
PERTURBATEURS ENDOCRINIENS.

o 1-L' importance des mélanges = effet cocktail
o 2-L’' age a l'exposition
o 3-La latence entre l'exposition et les effets (Dohad)

6T0C NNV sinjned’r4a

0 4-Des dynamiques dose-réponse non traditionnelles
o 5-Les effets épigénétiques transgénérationnels

o 6-Toxicité possible a tres faibles doses

o 7-Environ 1000 substances PE recensées sur 10.000 suspectées. .




FEMALE REPRODUCTIVE HEALTH ENDPOINTS

Pesticide exposure Mechanisms of action:

- Direct damage to the structure of cells

® Interference with biochemical processes necessary for normal cell function

- Biotransformation resulting in toxic metabolites

-+
o
— | - Effect on fertility N
=
(%]
. - Spontaneous abortion >
- Stillbirths =
- Premature birth S
o
[N
©
- Low birth weight
. - Developmental defects
— - Disruption of hormonal function: = - Effect on reproductive system:
e Interference with hormone synthesis e Changes in hormone levels
e Interference with hormone release and storage e Owvarian cycle irregulaties
e Interference with hormone transport and clearance ® [mpaired fertility
- Interference with hormone receptor recognition and
binding > - Spontaneous abortion?
® Interference with hormone postreceptor activation - Premature birth?

* Interference with the thyroid function

® [nterference with the central nervous system I - - Developmental defects?

Bretveld et al. Reproductive Biology and Endocrinology 2006 4:30.




LES DEFIS POSES PAR LES EXPOSITIONS AUX PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

6T0C aNNV sinjneq’riag

0l1-L importance des mélanges = effet cocktail;




e ’ 2o
w =1.300 potent.
‘publicat. (TEDX) =10.000
R R a tester
(EPA)
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> 100.000
substances
enregistrées




ORIGINE FONCTION SUBSTANCES (exemples)

INDUSTRIE . L )
p- Dioxines, biphényles polychlorés

(PCBs)

Incinération, isolation

Surfactants, ag. nettoy. Alkylpheéenols, tributylétain

| Pesticides organo- DDT, méthoxychlor , dieldrine,
chlorés, insecticides lindane, chlordécone
Herbicides, Fongicides Atrazine, vinclozoline

Phytoestrogenes (natur.) Génisteine, coumestrol

£TOZ DINSS uousinginog d-"rid

USAGE Plastifiants Phtalates

Résines, plastiques Bisphénol A (BPA)

Retardateurs de flamme Biphényles polybromés (PBBs)

Cosmeétiques Parabenes

Contraceptifs Oestrogenes synthétiques , DES




[ Flim alimentaire | o \
BISpnenol i
Cancars du seta, da la :
maladses M\m
obéaité, batsse de Ja qualité
du précoce,
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las !m)mmt\.l | o5

ol
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Cancers

Médi caments

—
Glandes
s e "R
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AN i r”
Pancro atiques '

l::'Lm‘t otablos

Phlalales .
obésite,
testicules),
féminisation des [oetus
males,,

Ustensiles
de culsine

= )

L@ $ysiene
endocrinien

Bouteflles
lastique
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/N

Perturbateurs endocriniens
(PHTALATES, BISPHENOL-A...)
&
PC

A A A
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PETE PVC PS
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sans danger
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(asn sp4el|jiN) uondnpoud

Evolution de la production mondiale de substances chimiques
(Global Chemicals Outlook, UNEP 2012)
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LES DEFIS POSES PAR LES EXPOSITIONS AUX PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

2-L' age a l'exposition. Fenétre de
susceptibilité.

6T0C NNV sinjned’r4a




L'ENFANT ( ET SURTOUT LE FCETUS) EST PLUS FRAGILE QUE
LUADULTE

«organisme» en développement.
Meécanisme de détoxification « en rodage»
Exposition supérieure en Kg/m? « intake fraction »
Habitude (pica)
Mangue de précaution
Meétabolisme plus élevé

Des expositions précoces peuvent manifester leur effet tardivement

(asthme, Alzheimer, etc.) N
LU'enfant n’est pas un adulte miniature. ? ‘éﬁ
Fenétre de susceptibilité.(1000 jours) ) \“ A

™Y g . \/ssHaG
b j-.

Dr. John Pauluis - Semaine de la SSMG 2014

6T0C aNNV sinjneq’riag



Chemical threat to
brain development

BPA

Till receipts and
tin cans

=

BPA/PFCs

Food containers
like Pizza boxes

* Meth qucrw.rg
+Perchlorate

Phthalates/ BFRs

BFRs Car upholstery,
Household dust sofas, screens

\ Pesticides

Agricultural
pesticide sprays

PFCs

Waterproof
clothing

For more details: www.chemtrust.org.uklbrain

6T0C NNV sinjned’r4a



Implication causale probable de perturbateurs endocriniens
dans les troubles du neurodéveloppement

Trasande et al.,
Bellanger et al.,

JCEM 2015
Pesticides
Diminution organophosphorés/JIT} 1

du Ql N— ;"

\ 70-99 % W N Y eSS g

probabilite y oM °§

d’attention & 0

Hyperactivité S
: 40-69 %
Autisme <« -
probabilité




Durant les 3 dernieres décennies, le QI moyen tend a diminuer
chez les adolescents dans divers pays industrialisés

E. Dutton,
R. Lynn.
Intelligence
2015,51:67

|.Q. change per decade

-0.5

-1.5

-2.5

-3.5

-4.5

-5

€ [ | > USA +3.3
i <> Swede{n__.__} Norway
<€ > Britain 14-15 yrs
€ | > Australia
<€ | > Netherlands - adults
} 2 . > Finland
1 € N > Britain 13-14 yrs
<—M8—— Denmark
<€ L > France
< u > Britain 11-12 yrs
1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 Year
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HEALTH EFFECTS FROM ENDOCRINE DISRUPTING CHEMICALS*

COST THE EU €157B EACH YEAR.

This is the tip of the iceberg: Costs may be as high as €270B.

€157B Cost by Health Effect

€157B Cost by EDC Type

€132B

11Q point lost =

-2% economic
productivity

throughout life

€4B

Male Premature Obesity & Neurological
Reproductive Death Diabetes Impacts
Disorders {including ADHD)

€120B

L. Trasande et al.,
JCEM 2015

0 O

Chemical
Mixtures

Plastic, Cans: Flame
Phthalates & Retardants
BPA

SOME EDC-RELATED HEALTH OUTCOMES NOT INCLUDED:

» Parkinson's Disease
+ Osteoperosis

« Endometriosis

+ Thyroid Disorders

» Breast Cancer

+ Prostate Cancer

« Immune Disorders

« Female Reproductive Disorders
+ Liver Cancer

SOME EDCs NOT INCLUDANX

« Atrazine = Polycyclic Aromatic Hydrocarbons
- 2,4D « Bisphenol S

« Styrene « Cadmium

+ Triclosan Arsenic

+ Nonylphenol « Whylene glycol

A~
\N!I.l School of Medicine

NYU LANGONE MEDICAL CENTER

*Endocrine Disrupting
Chemicals (EDCs)
interfere with
hormone action to
cause adverse health
effects in people.

“THE TIP OF THE
ICEBERG”

The data shown to
the left are based

on fewer than 5% of
likely EDCs. Many
EDC health conditions
were not included in
this study because
key data are lacking.
Other health outcomes
will be the focus of
future research.

See Trasande et al. The Journal of
Clinical Endocrinology & Metabolism
http://press.endocrine.org/edc
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LES DEFIS POSES PAR LES EXPOSITIONS AUX PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

6T0C NNV sinjned’r4a

3-La latence entre |'exposition et les effets.




LE DIETHYLSTILBESTROL (DES) & CANCERS
ENDOCRINIENS

La premiere observation de l'impact des perturbateurs endocriniens chez les
humains a été réalisée par Herbst et Berne en 1971 :

8 cas d'adénocarcinome a cellules claires (ACC) du vagin chez les jeunes femmes
qui avaient été exposées in utero une ou deux décennies plus t6t a DES, un
cestrogene synthétique prescrit aux femmes enceintes dans les années 1950 et
1960 pour prévenir les fausses couches

Landrigan et al, 2003 :
N sshaG

Dr. John Pauluis - Semaine de la SSMG 2014
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PREMATURE LABOR §
for
in ALL progeongies ..

W oeel v delmary il il PUIL
e i VR gy

= g el P el T " - .

L] il ol il il g W IT aya

 ff [ peirhrgpdasbumirey larities among them.
however, mey aia not unirormly use any intra-
vaginal irritant, douches or tampon. Only one patient
had had sexual exposure. Before the onset of the
present illness, none had been given birth-control
pills. We then decided to conduct a case-control,

retrospective study that would compare in detail

tests with Yates correction were also carried out but
were not significantly different from the results ob-
tained with the paired methodologies.

RESULTS
Table 1 summarizes chronologic details of each pa-

tient with her therapy and results. The table dem-

~ ~

+6 patients ont suffi pour alerter sur les effets de DES

«La phase précoce du développement est vulnérable

-Une latence de plusieurs décennies sépare exposition et effets
.Le testing chez I’animal et chez I’adulte était non contributif

.Les effets sont multiples et transgénérationnels (épigénétique)

LT0T DINSS uousinginog ‘d-rid



UN PRECEDENT MANQUE: LE DISTILBENE ET LES PERTURBATEURS
ENDOCRINIENS. CONTRIBUTION A UNE SOCIOLOGIE DE L'IGNORANCE. evmanueL

FILLION, DIDIER TORNY /N SCIENCES SOCIALES ET SANTE, VoL.34, N°3, P 47-71 SEPTEMBRE 2016

1938 synthétisé par le britannigue Charles Dodds.

Massivement utilisé dés lors pour prévenir les fausses couches (et effets post-ménopause)!!
( max USA 1950)

1953. Premiere étude randomisée. Inefficacité démontrée du DES dans la prévention des
fausses couches. (Dieckmans et al., )

1971 lien entre exposition in utéro et cancer du vagin. (Arthur Herst et Robert Scully in
NEJM). Contre-indication a cette date aux USA. Alerte considérée comme non valide « dans
un contexte francgais »

1978 contre-indiqué en France (Vidal)

Début 1983 Dr Anne Cabau tentative de désectorialisation (cryptorchidie, anomalies de
|"'utérus)- Réaction des autorités sanitaires: « il semblerait fort heureusement indiquer que
le phénomene n’a pas la méme ampleur ni la méme gravité que dans d’autres pays »

Fi 1983 (Spira et al.;1983) 200.000 femmes traitées 160.000 naissances. Sur-risques
démontré et propositions de suivi de la descendance. Par crainte d’«affolement » aucun
canal d’information des patientes n’a été mis en place. Pas de registre du cancer ACC mis en
place malgré avis de 'INSERM.

6T0C ANV sinjned’r4g



UN PRECEDENT MANQUE: LE DISTILBENE ET LES PERTURBATEURS
ENDOCRINIENS. CONTRIBUTION A UNE SOCIOLOGIE DE L'IGNORANCE. evmanueL

FILLION, DIDIER TORNY /N SCIENCES SOCIALES ET SANTE, VoL.34, N°3, P 47-71 SEPTEMBRE 2016

Par manque d’intérét, de formation, de vigilance collective un oubli massif
fut produit.

2003 I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps)
sous la pression de quelques associations et d’un petit groupe de cliniciens
recommande « il est nécessaire de penser a une exposition in utéro ... un
interrogatoire chez toute femme née avant 1977... de facon systématique »

2010. Seule la moitié des gynécologues connait I'ensemble des conséquences
de l'exposition. ( enquéte de I'’Afssaps)

1953 EBM... 2010. 57 ans!!!

6T0C aNIAIV sInjned’r4a



LA PRODUCTION D’IGNORANCE.

Les sociologues évoquent trois processus complémentaires et fréquents
pour évoquer la marginalisation des dossiers. (en I'occurrence celui du
distilbene.)

1-« 'absence d’identification des populations exposées
2-la faible accumulation et diffusion des connaissances
3-la singularisation durable du dossier »

Cette analyse explique la situation rencontrée a Mellery et I'echec du suivi
médical.

( voir Sciences Sociales et Santé,Vol.34,n°3,p 48 septembre 2016. E.Fillion, D.Torny. « Un précédent manqué: le distilbéne et les perturbateurs endocriniens.
Contribution a une sociologie de I’ignorance.)

6T0C GNNV sinjneq uyor ua@



4653 Women exposed to DES in utero

Vaginal Epithelial Changes

Hoover RN et al N EnglJ Med

in the 1940-50’s vs 1827 controls Unexposed Exposed, no VEC Exposed, VEC 2011;365:1304-14
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LES DEFIS POSES PAR LES EXPOSITIONS AUX PERTURBATEURS ENDOCRINIENS
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4-Des dynamiques dose-réponse non
traditionnelles




DES COURBES DOSES-REPONSES NON MONOTONES!
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Figure 2: lllustration de la non pertinence des tests toxicologiques classiques
(DSENO, DMENO) (Dose Minimale avec Effet Nocif Observé , LOAEL: Lowest
Observed Adverse Effect Level), et calcul d'une dose de référence sire) lorsque

ceux-ci sont appliqués a une substance présentant une courbe dose-effet en forme
de U (Vandenberg et al., 2012).




EXEMPLES DE COURBES DOSES REPONSES
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Figure 1: Exemples de courbes dose-effet A. Effets linéaires B. Exemples d'effets
monotones, non linéaires C. Exemples de courbes dose-effet non monotones
(courbe en forme de U inversé, courbe en forme de U, courbe multiphasique). D.
Effet binaire (Vandenberg et al., 2012).
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Sur la base des informations obtenues en dressant des courbes
dose-réponse, on a tenté de déterminer un «seuil», c’est-a-dire
une dose en dessous de laquelle I'exposition n’entrainait aucune
toxicité aigué évidente. Cette information est alors utilisée en I’
extrapolant vers les doses plus faibles pour établir un niveau
d’exposition «sans danger». Nous savons maintenant que le type
d’analyse et [a gamme des doses utilisés dans les évaluations des
risques toxicologiques ordinaires sont souvent inexacts lorsqu’ils
sont appliqués a des perturbateurs endocriniens.

Vandenberg LN, Colborn T, Hayes TB, Heindel JJ, Jacobs DR, Lee DH, Shioda T, Soto AM, vom Saal FS, Welshons WV, Zoeller RT, Myers JP. Hormones and endocrine-disrupting chemicals:

Low-dose effects and nonmonotonic dose response. Endocrine Rev 2012; 33:378-455.
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Androgen R

Un perturbateur endocrinien

» Progesterone R tel que le BEA peut{ Interagir
) avec de multiples récepteurs
Thyroid au sein de différents organes
Hormone R et donc conduire a des
Pregnane XR pathologies variées(effets sur
Nuclear la fertilit?,l’obésité ou le
/ Estrogen R neurodeveloppement).
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5-Les effets épigénétiques transgénérationnels.




LES EFFETS EPIGENETIQUES TRANSGENERATIONNELS
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Figure 12.1 : Altérations épigénétiques de la lignée germinale et effets sur la
descendance

Une femelle gestante FO exposée a des perturbateurs épigénétiques porte un foetus F1
dont les lignées somatiques et germinales seront directement exposées. L'individu F2
descend lui-méme directement de cette lignée F1 exposée, et les effets observés en F1
sont donc qualifiés de multigénérationnels, s’ils atteignent a la fois les générations F1 et
F2. En revanche, la lignée germinale de F2 n'a pas été exposée, de méme que I'individu
F3 issu de cette lignée germinale. Des effets observés en F3 aprés exposition de la F1 in
utero signent ainsi une imprégnation épigénétique irréversible, qui se transmet de facon
autonome au cours des générations.
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EFFETS TRANSGENERATIONNELS.

’Endocrine Society aux USA estime que « les effets des PE peuvent étre transmis a posteriori
aux futures générations a travers les modifications épigénétiques sur les cellules germinales ou
a travers une exposition environnementale continue de la descendance». Un exemple récent
est celui de I'exposition au BPA de rates pendant la gestation aux doses de 1,2 et 2,4 ug/ kg/j

(NB. Faibles doses) (soit des doses correspondant aux doses auxquelles la population humaine
est exposée) qui a induit une baisse de la fertilité et de la qualité du sperme sur la génération
des fils, des petits-fils et des arriere petits-fils, bien que ceux-ci n’aient pas été eux-mémes
exposes apres leur naissance.

Ce changement de paradigme a été pris en compte pour la premiere fois par I’ANSES dans son

dernier rapport relatif au BPA (ANSESb, 2011) et tout récemment par ’Académie de Médecine
dans son rapport Cancer et PE (Académie, 2011).
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Il apparait de plus en plus évident aujourd’hui que des perturbations
fonctionnelles acquises par le pere sont transmises aux générations
suivantes. Induits par I'environnement au sens large, ces dysfonctionnement
ne peuvent avoir qu’une transmission épigénétique, les genes n’étant en
aucun cas modifiés pour la circonstance. Reste a faire passer ces anomalies
par le spermatozoide... in Le journal du Médecin 4 mars 2016 N° 2440

1. K Siklenka. S Erkek. M Goldman et al Disruption of histone
methylation in developing sperm impairs offspring health

transgenerationally. Science. 2015; 350: 651

2. T Schenk. WC Chen. S Giillner et al./nhibition of the LSOI
{KOMIA} demethylase reactivates the all-trans-retinoic acid
differentiation pathway in acute myeloid leukemia. Nat. Med

2012; 18{4} 605-611
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EPIGENETIQUE .
DEFINITION 2

L'épigénétique permet depuis quelques années de
commencer a comprendre les bases moléculaires et
cellulaires de maladies qui prendraient leurs origines tres
tot dans la vie, voire des le stade foetal. Ce concept a été

énoncé par les anglo-saxons sous le terme de DOHaD
(Developemental Origins of Health and Diseases)
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PERTURBATEURS ENDOCRINIENS ET OBESITE.

“Des évidences convaincantes suggérent que le régime alimentaire et l'activité
physiqgue ne sont pas les seuls en cause dans cette évolution (répidémie d'obésité).
Les substances chimiques obésogenes peuvent modifier le métabolisme chez
I"lhomme et prédisposer certains sujets a prendre du poids. “l'exposition aux
polluants obésogenes durant les périodes foetales et néonatales peut, chez
certains individus, perturber irréversiblement le métabolisme et la fabrication
des cellules graisseuses.” Environmental Health Perspective (Holcamp,2012)

\
N/ ssricG
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LES EFFETS DU BPA.

Le BPA provoque des changements de méthylation de ’ADN dans des voies
neuroendocriniennes qui sont fondamentales a la fonction de reproduction,
au maintien de I'équilibre énergétique et au comportement. Ceci inclut les
voies sensibles aux oestrogenes.

Uzumcu M, Zama AM, Oruc E. Epigenetic mechanisms in the actions of endocrine-disrupting chemicals: gonadal effects and role in female reproduction. Reprod Domest Anim 2012; 47 Suppl 4:338-347.
Dolinoy DC, Huang D, Jirtle RL. Maternal nutrient supplementation counteracts bisphenol A-induced DNA hypomethylation in early development. Proc Natl Acad Sci USA 2007; 104:13056-
13061.Introduction aux EDCs (Décembre 2014) 81

Kundakovic M, Gudsnuk K, Franks B, Madrid J, Miller RL, Perera FP, Champagne FA. Sex-specific epigenetic disruption and behavioral changes following low-dose in utero bisphenol A exposure.
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America 2013; 110:9956- 9961.

Yeo M, Berglund K, Hanna M, Guo JU, Kittur J, Torres MD, Abramowitz J, Busciglio J, Gao Y, Birnbaumer L, Liedtke WB. Bisphenol A delays the perinatal chloride shift in cortical neurons by epigenetic effects
on the Kcc2 promoter. Proc Natl Acad Sci USA 2013;

A compter de 2014, prés de 100 études épidémiologiques associant le BPA
aux effets sur la santé humaine, notamment aux troubles de |la balance
énergetique, du comportement et de la reproduction, ont été publiées . La
plupart de ces études confirment la préoccupation majeure de la fenétre
précoce de sensibilité durant le développement.

Rochester JR. Bisphenol A and human health: a review of the literature. Reprod Toxicol 2013; 42:132-155.
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LES EFFETS DU BPA

Il existe des liens assez forts entre le BPA et les maladies cardiovasculaires et
I"hypertension. Ces liens ont été documentés dans de nombreuses études
épidémiologiques et sont appuyés par des études mécanistiques chez les
animaux.

Rochester JR. Bisphenol A and human health: a review of the literature. Reprod Toxicol 2013; 42:132-155.

Yan S, Song W, Chen Y, Hong K, Rubinstein J, Wang HS. Low-dose bisphenol A and estrogen increase ventricular arrhythmias following ischemia-reperfusion in female rat hearts. Food and chemical toxicology : an international
journal published for the British Industrial Biological Research Association 2013; 56:75-80.
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LES DEFIS POSES PAR LES EXPOSITIONS AUX PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

6T0C aNNV sinjneq’riag

6-Toxicité possible a tres faibles doses




Dans le modeéle du rat, le cerveau reagit a une dose de BPA 10,000,000 fois plus
faible que celle active sur l'ovaire

Delclos KB et al, —300.000 cerveau
Toxicol Sci !
2014:139:174;
F D et al, —
E;adnusg?:cilu:y °: 3 0 ] 0 OO
2016; 157: 1740 f;;‘t;?r _ Hypophyse
3 000 | pré:::-:que mnt?m:dhnl
- ] H-_.rpothlalamus
— 300
Pr. J-P. Bourguignon SSMG 2017
— 30
Dose
‘sure” —— , p—
EFSA -3 ovaire \a/
Exposition —0.3

humain@ —-s

moyenne —0.03 (ug/kg.day)




DONNEES EXPERIMENTALES.

A.

Souris exposées au DES
ala dose de 1 pug/kg/j
pendant la période
néonatale (1a5j) et
témoins a 6 mois d’age
(Newbold, 2009)
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DES diéthylstilbestrol,(distilbene),antiabortif USA1948-1971. Egalement utilisé comme

hormone de croissance en €levage (1942 USA,1984 en France)




Sur le plan de I'endocrinologie, des faibles doses sont des doses
qui produisent des effets dans des conditions physiologiques en
interagissant avec des récepteurs. Elles sont généralement
définies a I'aide de concentrations dans des liquides biologiques.
Celles-ci varient significativement (du niveau picomolaire 10~°-
10712 qu niveau nanomolaire). Le CSS reconnait I'existence
d'effets a faible dose parce que, méme si les données disponibles
(études épidémiologiques, in vivo et in vitro) ne concordent pas
toujours précisément, il n'y a aucun doute scientifique que
certains polluants agissant sur le systeme endocrinien induisent
des effets a faible dose d'exposition. avsouconse surericur oe La sante we so15 perturbateurs

endocriniens: Effets a faible dose, relation dose-effet non monotone et périodes critiques de sensibilité.2013
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Les données expérimentales sont de plus en plus
nombreuses pour mettre en évidence une perturbation
du metabolisme glucido-lipidique sous l'effet de ces
perturbateurs endocriniens, notamment aux niveaux
d’'imprégnation correspondant a ceux de |la population
humaine. Le BPA et |les phtalates ainsi que les composeés

de la famille des organoétains, génerent a faible

dose une obésité chez les animaux exposés [N utero

ou pendant la lactation. La résistance a I'insuline est
également augmentée suite a I'exposition a faible dose a

CeS S U bSta n CeS « Evaluation du lien entre environnement chimique, obésité et diabete. (Projet ECOD) mars 2012.
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CONTAMINATION DE DIABETIQUES PAR LES POPS (FIERENS, 2003) uue eruoe sece

MENEE SUR UNE POPULATION DE 257 PERSONNES TROUVE CHEZ LES DIABETIQUES APRES AJUSTEMENT
SUR LAGE ET AUTRES COVARIABLES, UN TAUX 5,1 PLUS ELEVE POUR LES DIOXINES ET 7,6 FOIS PLUS ELEVE POUR 12 PCB
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LE COUT DES PERTURBATEURS ENDOCRINIENS.

En Europe et par an.

Les perturbateurs endocriniens provoquent de nombreuses
pathologies et, en dehors de quelques exceptions, la
Commission européenne traine a réglementer leur utilisation.
Des chercheurs ont donc décidé de calculer le colt
économique de ces poisons pour I'Europe et sont arrivés au
chiffre effarant de

157 milliards d’euros par an...

Neurobehavioral Deficits, Diseases, and Associated Costs of Exposure to Endocrine-Disrupting Chemicals in the European Union

,and in The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism
volume100,issue 4
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http://press.endocrine.org/action/doSearch?text1=Bellanger,+Martine&field1=Contrib
http://press.endocrine.org/action/doSearch?text1=Demeneix,+Barbara&field1=Contrib
http://press.endocrine.org/action/doSearch?text1=Grandjean,+Philippe&field1=Contrib
http://press.endocrine.org/action/doSearch?text1=Zoeller,+R+Thomas&field1=Contrib
http://press.endocrine.org/action/doSearch?text1=Trasande,+Leonardo&field1=Contrib
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CONCLUSIONS

Il nous faut:
1-améliorer la formation du corps médical

2-former nos responsables politiques aux enjeux
des PE et de la médecine environnementale.

3-Initier et accompagner I'information (étiquetage)
a I'attention des groupes les plus vulnérables
(couples en désir d’enfant, femmes enceintes, et
les parents de jeunes enfants (1000 premiers
jours))
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EN PRATIQUE!

o http://www.airdefamilles.be/perturbateursendocrinien

o https://www.provincedeliege.be/sites/default/files/media/623/Brochure%?
OPerturbateurs%20Endocriniens.pdf

o http://www.projetnesting.fr/

610¢-60-L0 NNV sinined g

ohttp://www.agir-pour-bebe.fr/
* 04-09-2019



http://www.airdefamilles.be/perturbateursendocrinien
https://www.provincedeliege.be/sites/default/files/media/623/Brochure%20Perturbateurs%20Endocriniens.pdf
http://www.projetnesting.fr/
http://www.agir-pour-bebe.fr/

EDUCATION (ex: femme enceinte)

Yous étes parents
ou souhaitez le devenir ?

gezinsbond.be/Documents/
Hormoonverstoorders.pdf

www.pepdfree.be

REGLEMENTATION

EXPECTING A BABY?

mwmwmmpm

READY FOR
THE STORK

eng.mst.dk/media/mst/69080/
Expecting a baby.pdf

uougindinog d-rid




MERCI DE VOTRE ATTENTION.




