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Les perturbateurs
endocriniens (PE) sont des
substances chimiques ou

des mélanges, d'origine
naturelle ou artificielle,
susceptibles de modifier le
fonctionnement du systéme
endocrinien. Les PE avérés ou
suspectés tels que bisphénols,
phtalates, parabénes,
polychlorobiphényles,
polybromés, perfluorés,
pesticides... sont retrouvés
dans de nombreux secteurs
d’activité. Ils sont caractérisés
par des modes d’action
encore mal connus et sont
soupconnés d’étre a l'origine
d'une multitude d’effets

chez ’'homme. La démarche
de prévention des risques
liés a leur exposition doit
étre analogue a celle visant

a réduire les expositions

aux produits CMR.
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es perturbateurs endo-
criniens (PE) sont des substances
chimiques ou des mélanges, d'ori-
gine naturelle ou artificielle, sus-
ceptibles de modifier le fonction-
nement du systéme endocrinien ;
ils sont suspectés de provoquer des
effets sur la santé humaine a type
d’atteintes du systéme reproduc-
teur, d'anomalies du développe-
ment, de cancers hormono-dépen-
dants, de pathologies thyroidiennes,
de troubles métaboliques...

© Serge Morillon/INRS

La question des effets sur la santé
chez 'homme de substances ayant
des propriétés de perturbation
endocrinienne émerge depuis peu.
Plusieurs rapports d'instances offi-
cielles nationales ou européennes
produits ces derniers années ont
attiré l'attention sur cette question
[1a4].

Cette problématique de la « pertur-
bation endocrinienne » est surtout
associée, dans l'opinion publique,
a des risques pour la santé et pour
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l'environnement. Les risques pro-
fessionnels ne sont cependant pas
a négliger : les travailleurs sont
susceptibles d'étre exposés, et ce
parfois de facon importante, & un
grand nombre de substances po-
tentiellement perturbatrices endo-
criniennes.

Cet article se propose de faire le
point sur la question des pertur-
bateurs endocriniens en lien avec
l'exposition professionnelle. Apres
un rappel du contexte, les effets
potentiels sur la santé liés aux PE
seront détaillés. Les sources d’'expo-
sition et secteurs d'activité ou les
PE sont susceptibles d’étre rencon-
trés ainsi que les grandes lignes de
la prévention et le réle du médecin
du travail y seront présentés.

DEFINITIQN, CONTEXTE ET
CADRE REGLEMENTAIRE

DEFINITION

Le concept de « perturbation endo-
crinienne » est un concept relative-
ment récent apparu au début des
années 9o.

Les criteres de définition scienti-
fique des PE sont encore en cours
d’adoption par la Commission euro-
péenne (non encore publiés au Jour-
nal Officiel de I'UE en octobre 2016);
celle-ci travaille en lien avec d'autres
autorités des Etats membres afin de
tenter d'identifier les criteres per-
tinents pour définir et classer ces
substances. Ces critéres auraient di
étre adoptés en décembre 2013 par
la Commission européenne (pour
n’avoir pas respecté cette date, cette
derniére a été condamnée en 2015).
Deux projets d’actes législatifs (ou
projets de réglement) de la Com-
mission européenne (l'un confor-
meément au reglement UE sur les
biocides et l'autre conformément

au reglement UE sur les produits
phytopharmaceutiques) ont été pu-
bliés le 15 juin 2016 sur « les critéres
scientifiques pour la détermination
des propriétés perturbant le systeme
endocrinien » [5]. La Commission
propose d’approuver la définition de
I'Organisation mondiale de la santé
(OMS) et précise de quelle maniére
un PE devrait étre identifié. Ces deux
projets doivent étre adoptés par la
Commission selon les procédures
en vigueur (examen par un groupe
d'experts des Etats membres, vote
des Etats membres) et supposent
I'intervention du Parlement euro-
péen et du Conseil. A noter qu'étant
donné quil s’agit d'un réglement (et
non d'une directive), ils seront direc-
tement applicables en droit francais
sans transposition.

La définition proposée par I'OMS
en 2002 est la suivante : « un per-
turbateur endocrinien (PE) désigne
une substance (ou un mélange) exo-
géne qui altére la (les) fonction(s) de
lappareil (du systéme) endocrinien
et induit en conséquence des effets
nocifs (adverses) sur la santé d'un
organisme intact, ou de ses descen-
dants, ou au sein de (sous-)popula-
tions » [4].

Cette définition a été complé-
tée par la notion de perturbateur
endocrinien potentiel : « un per-
turbateur endocrinien potentiel est
une substance (ou un mélange) exo-
géne, possédant des propriétés sus-
ceptibles d'induire une perturbation
endocrinienne dans un organisme
intact, ou chez ses descendants ou
au sein de (sous-)populations » [4].
1l existe d’autres définitions telles
celle de I'EPA (Environmental Pro-
tection Agency) de 1996 qui précise
qu’un PE est « un agent exogéne qui
interfére avec la production, la libé-
ration, le transport, le métabolisme,
la liaison, l'action ou l'élimination
des ligands naturels responsables

du maintien de 'homeéostasie et de
la régulation du développement de
l'organisme ».

A noter que IANSES, dans un avis
relatif a la définition de criteres
scientifiques définissant les pertur-
bateurs endocriniens publié en juil-
let 2016 [6], propose, entre autres,
de distinguer les PE en 3 catégo-
ries: PE « avérés », PE « présumes »
et PE « suspectés », en similitude
avec les catégories cancérogenes,
mutagenes et reprotoxiques (CMR)
du reglement CLP (Classification,
Packaging and Labelling) ; I' ANSES
s'appuie sur la définition OMS/IPCS
(International Programme on Che-
mical Safety) d'un PE tout en reflé-
tant le niveau d'incertitude.

CONTEXTE

En France, les PE font l'objet d'une
attention particuliere des pouvoirs
publics (avec sollicitations des
agences sanitaires).

Des 2005, un Programme national
de recherche sur les perturbateurs
endocriniens (PNRPE) a été créé par
le ministere chargé de I'Environne-
ment pour soutenir et encourager
la recherche fondamentale sur les
questions de perturbation endocri-
nienne [9].

Par ailleurs, la France a été le pre-
mier pays a se doter d'une Stratégie
nationale sur les PE (SNPE) en avril
2014, afin de réduire I'exposition de
la population, et notamment celle
de la population sensible, aux PE.
Cette stratégie s'articule autour de
différents axes comme la pérenni-
sation du soutien a la recherche sur
les PE, la poursuite des démarches
de surveillance dans la population
et dans lenvironnement, la mise
en ceuvre d'un programme d'exper-
tise sur les substances, la prise en
compte des PE dans la réglementa-
tion, notamment au niveau euro-
péen, et le renforcement de 1'infor-

N° 148 — REFERENCES EN SANTE AU TRAVAIL — DECEMBRE 2016



mation du public, en particulier des
personnes vulnérables et des pro-
fessionnels... Elle prévoit de péren-
niser et soutenir le PNRPE.

Dans le troisieme Plan santé au
travail 2016-2020 (PST3), les PE
sont cités comme étant un risque
émergent prioritaire. La préven-
tion de l'exposition aux produits
chimiques, et en particulier aux
perturbateurs endocriniens, ainsi
que l'amélioration des pratiques
professionnelles, y figurent parmi
les priorités. Laction 1.12 de ce PST3
prévoit « de renforcer la connais-
sance des expositions profession-
nelles aux PE » et « de mettre en
place une action d’information
concernant les PE les plus identifiés
sur les lieux de travail comme le
Bisphénol A » ; tandis que 'action
113 prévoit « de soutenir au niveau
européen la stabilisation d'une défi-
nition commune des PE » [10].

Dans le troisieme Plan national
santé environnement 2015-2019
(PNSE3), une des actions consiste
a « soutenir activement l'adoption
d’une définition et de critéres régle-
mentaires européens pour les PE»
et plusieurs autres actions sont
proposeées sur la thématique des
PE [11].

Au sein de I'ANSES, a été créé en
2009 (sur demande du ministére
chargé de la Santé), un groupe
d'experts sur les PE afin d'évaluer
les risques pour les utilisateurs de
différentes substances suspectées
PE ou classées reprotoxiques de
catégorie 2 (réglement européen
CLP) présentes dans les produits de
consommation courante, et dont
certaines sont utilisées dans des
environnements  professionnels.
LANSES formule des recommanda-
tions visant a réduire I'exposition
des femmes enceintes a ces subs-
tances, notamment en milieu de
travail.

Au niveau international, il existe
une préoccupation importante de
la part de la communauté scienti-
fique sur la question des PE [12].

En Europe, de nombreux travaux de
recherche ont été menés par plu-
sieurs directions de la Commission
européenne. En 2014 a été créé un
groupe informel « Perturbateurs
Endocriniens » (ED-EG, Endocrine
Disruptor Expert Group) au sein de
I'Agence européenne des produits
chimiques (ECHA, European Che-
micals Agency) pour faciliter I'éva-
luation des PE. Ce groupe travaille
notamment sur les substances
du réglement REACH (Registra-
tion, Evaluation and Autorisation
of CHemicals), dont on peut pré-
voir quelles seront identifiées
comme «extrémement préoccu-
pantes » (SVHC, Substance of Very
High Concern) en raison de leurs
propriétés de perturbation endo-
crinienne (avec des conséquences
en termes d'information, voire de
demande d'autorisation au titre de
I'annexe XIV).

Aux Etats-Unis, 'EPA dispose d'un
programme de recherche sur les
perturbateurs endocriniens afin
d’améliorer leur identification et
I'évaluation de leurs effets (« En-
docrine Disruptor Screening Pro-
gram ») [13].

A noter également, la publication
récente de nombreux rapports sur
les PE [2, 4,14, 15].

CADRE REGLEMENTAIRE

Bien que les projets de « criteres
scientifiques pour la détermination
des propriétés perturbant le systéme
endocrinien » n'alent pas encore
été adoptés par la Commission
Européenne, la prise en compte des
effets des PE a été intégrée dans
l'ensemble de la reglementation
européenne pertinente [16,17].

Des 2006, dans le cadre du regle-

ment communautaire REACH (ré-
glement (CE) n° 1907/2006 du 18
décembre 2006), un systéme d’au-
torisation et de restriction par-
ticulier est mis en place pour les
substances considérées comme
« extrémement préoccupantes ». 11
s’agit des substances CMR de caté-
gorie 1 et 2, mais aussi de celles qui
sont persistantes, sujettes a bioac-
cumulation et de toutes celles
qui ont des propriétés de pertur-
bation endocrinienne et pour
lesquelles on dispose de preuves
scientifiques de probables effets
graves sur la santé humaine ou
I'environnement. Plus récemment,
dans les reglements relatifs aux
produits phytopharmaceutiques
(réglement (CE) n° 1107/2009 du
21 octobre 2009) et aux pro-
duits biocides (réglement (CE)
n° 528/2012 du 22 mai 2012), ne
sont pas approuvées les subs-
tances actives considérées comme
ayant des propriétés perturbant le
systeme endocrinien pouvant étre
néfastes pour 'homme, ou dési-
gnées en tant que substances pos-
sédant des propriétés perturbant
le systéeme endocrinien, confor-
mément au reglement REACH.

CARACTERISATION DES
EFFETS

MECANISMES D’ACTION ET
MODES D’ACTION DES PE
Les mécanismes d’action des PE,
encore mal connus, sont complexes
et vont au-dela de la simple action
sur les récepteurs hormonaux ou
sur un organe spécifique. Les mé-
canismes d’action associés aux PE
souvent rapportés sont :

imiter l'action d'une hormone
naturelle en se substituant a elle
avec possibilité d'une inhibition de
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la biosynthése des hormones ;
empécher la fixation d'une hor-
mone sur son récepteur au niveau
des cellules cibles et bloquer ainsi
I'action de ces hormones;
perturber la synthése, le trans-
port, l'excrétion ou la régulation
d'une hormone naturelle (estro-
génes, testostérone..) ou de son
récepteur [18].
Mais d’autres mécanismes d’ac-
tion existent ou sont évoqués : les
PE peuvent entrer en compétition
dans la liaison a des protéines de
transport ou altérer le métabo-
lisme intracellulaire des hormones,
moduler l'expression des co-acti-
vateurs des récepteurs nucléaires,
modifier I'expression de genes a
travers des mécanismes épigéné-
tiques...
Il est nécessaire de souligner
quune perturbation endocri-
nienne n'est pas un effet toxique
en soit, mais un mécanisme d’ac-
tion entrainant un effet et, sous
certaines conditions, un effet
nocif [19]. De fait, les effets obser-
vés peuvent étre la conséquence
de la mise en jeu de mécanismes
de signalisation, de régulation et
d’action physiologique tres diffé-
rents des mécanismes de toxicité
classique conduisant au dysfonc-
tionnement ou a la mort cellulaire
[20, 21]. Cest pourquoi, l'identi-
fication des propriétés endocri-
niennes d'une substance (in vitro
ou in vivo) n'implique pas automa-
tiqguement un effet nocif pour l'or-
ganisme humain : le systeme en-
docrinien disposant de systemes
de régulation, il existe vraisembla-
blement des phases adaptatives
situées entre I'état normal et 'état
pathologique, caractérisées par
des variations des parametres bio-
logiques demeurant sous contréle
homéostatique [16].
Par ailleurs, toutes les substances
toxiques sur la reproduction ne

sont pas nécessairement des PE;
par exemple certains éthers de
glycol ne sont pas des PE car ils ont
une action toxique directe sur les
organes de la reproduction, sans in-
teragir sur le systeme endocrinien.
Certains modes d’action des PE (ou
particularités d’action) pourraient
faire que les regles classiques de la
toxicologie (du type la « dose fait le
poison ») pour appréhender les ef-
fets d'une substance, ne soient pas
applicables.
Parmi les modes d’action suspec-
tés des PE [1, 15,16, 20 a 25], on peut
citer:

la question des effets a faibles
doses, avec, dans certaines situa-
tions, des faibles doses qui peuvent
avoir un impact plus important
pourlasanté quune dose élevée, en
particulier si cette exposition inter-
vient a un moment spécifique de la
vie. Ainsi, la survenue d’effets pour
des concentrations plus faibles que
celles repérées en toxicologie clas-
sique et les effets a faibles doses de
substances PE peuvent ne pas étre
prédits a partir des expérimenta-
tions menées a doses élevées ;

celle des relations dose-réponse
particuliéres (non linéaires ou non
monotones) se présentant comme
une courbe en U ou en U inversé
par exemple, réguliecrement dé-
crites pour les PE. Ainsi, dans cer-
taines situations, de faibles doses
peuvent avoir un impact plus
important qu'une dose élevée. En
termes d'évaluation de risques, les
fortes doses ne pourraient pas étre
utilisées pour fixer avec fiabilité les
effets d'une faible dose d’exposi-
tion, ce qui constitue une source de
confusion pour les évaluateurs de
risques. L'hypotheése mécanistique
pour les PE de l'existence d'effets a
faible dose et de I'absence de rela-
tion dose-réponse monotone rend
plus difficile l'établissement de
valeur seuil sans effet [22];

la problématique des effets
de mélanges de substances, no-
tamment '« effet cocktail » lié a
l'action combinée de substances
chimiques, pourrait étre a lori-
gine d'effets de PE inattendus. Par
exemple, chez le foetus de rat, trois
phtalates différents qui individuel-
lement n'induisent aucun hypos-
padias (malformations de l'urétre)
peuvent en combinaison induire
des hypospadias chez la moitié¢ des
ratons [23];

la question de lexistence de
« fenétre d’action spécifique » (ou
« fenétre de vulnérabilité » ou
« fenétre d’'exposition ») rattachée a
une substance se présente comme
une préoccupation déterminante
pour évaluer les effets de PE. Sui-
vant les périodes d'exposition en
période périnatale, dans 'enfance
ou a l'age adulte, et en fonction des
propriétés de PE, les effets pourront
s'avérer différents. Par exemple,
certains phtalates sont supposés
agir comme PE principalement
par interférence avec le systeme
hormonal méle par un mécanisme
anti-androgénique avec des effets
sur le développement des tissus et
organes sensibles aux androgenes
(comme les testicules, la prostate...).
Les moments les plus critiques
pour ces effets sont les périodes
de développement du systeme
reproducteur (gestation, lactation,
puberté) ;

la survenue deffets différés a
I'age adulte suite a des expositions
a des PE pendant la grossesse ou
a la puberté qui est soupconnée;
la possibilité d'effets multigéné-
rationnels (effets sur la 1 géné-
ration) voire transgénérationnels
(effets persistants sur la 2° généra-
tion et suivantes) suite a des expo-
sitions durant la vie périnatale (in
utero) est posée. Par exemple le
Distilbéne® (ou diéthylstilbestrol
ou DES), un cestrogene de synthese,
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a été utilisé dans le traitement des
femmes enceintes jusqu’a la fin
des années 70 en France. Il a entrai-
né chez les descendants de meres
traitées des stérilités, des cancers
de l'appareil reproducteur chez les
filles et une incidence accrue d’hy-
pospadias, de cryptorchidies (mal-
positions des testicules) et d’ano-
malies du spermogramme chez les
garcons [26].

Ainsi, les PE sont identifiés plutdt
par leurs modes d’action qu'uni-
quement par leurs effets.

Afin d’aider a détecter les effets
de type perturbateur endocrinien,
I'Organisation de coopération et
de développement économiques
(OCDE) a établi un guide incluant
des lignes directrices des proto-
coles d'essais toxicologiques et
écotoxicologiques [14]. Chez l'ani-
mal in vivo, le test utérotrophique
permet de mettre en évidence les
propriétés cestrogéniques ou anti-
cestrogénique du produit testé.
Le test de Hershberger permet de
détecter l'activité androgénique
ou anti-androgénique du produit
testé. D'autres examens tels des
dosages hormonaux (FSH, LH, tes-
tostérone...) ou la mesure de la dis-
tance anogénitale (réduite, c'est un
critere de féminisation chez le petit
male) peuvent étre réalisés.

A noter que les modéles animaux
ne sont pas toujours pertinents
pour extrapoler les résultats
d'¢tudes in vivo a 'homme, en par-
ticulier en raison de la spécificité
d'espéces, de conditions dexpo-
sition et de doses différentes. Il
faut donc étre trés prudent dans
lI'interprétation de ce type d’études,
extrapoler les données animales a
I'homme est particulierement diffi-
cile pour les PE.

Des tests in vitro (test de liaison a
différents types de récepteurs aux
cestrogeénes...), permettant déva-
luer la capacité de liaison d'une

molécule a des récepteurs hor-
monaux, existent également. Ces
tests permettent d'identifier I'acti-
vité endocrinienne d'une molécule,
sans pour autant déterminer un
effet nocif. Toutefois, la pertinence
du constat in vitro doit étre confir-
mée in vivo et chez 'homme.
D’autres tests permettent d'évaluer
les effets toxiques des substances
chimiques. Cependant, le protocole
de ces tests (période d’exposition,
choix des doses...) ne permet pas
forcément d'observer les effets dé-
léteres d'un PE.

La grande diversité des effets de ces
substances et la complexité du sys-
téme hormonal ne permettent pas
de disposer a 'heure actuelle d'une
stratégie définitive pour identifier
un PE.

EFFETS PQTENTIELS SUR

LA SANTE CHEZ LHOMME

Les résultats des nombreuses
études expérimentales permettent
d’évoquer l'impact de substances
chimiques sur le systéme endo-
crinien chez I'animal. Concernant
l'espece humaine, méme si les PE
sont aujourdhui soupconnés d'étre
a lorigine d'une multitude de
pathologies [27, 28], il est tres dif-
ficile d’établir un lien causal entre
l'exposition aux PE et la survenue
de pathologies. De plus, prédire les
effets des PE est rendu complexe
en raison de leurs modes ou parti-
cularités d’action. Cependant, des
inquiétudes sur l'implication de
PE chez 'homme dans la survenue
de pathologies sont posées a partir
de certaines données épidémiolo-
giques [8, 20, 21].

Les PE sont susceptibles d’agir au
niveau de différents organes ou
tissus (organes reproducteurs, thy-
roide, glande mammaire, pancréas,
cerveau, tissus adipeux, mais aussi
intestin, os, foie, peau, systeme
immunitaire, systeme cardiovas-

culaire...) et ce, par le biais notam-
ment des récepteurs hormonaux ;
leurs effets varient en fonction de
'age des individus exposés.

Un des exemples les plus connus
est celui du Distilbéne® dont les
effets sont une preuve solide de la
possibilité d’effets de type PE chez
I'homme.

Une augmentation récente du
nombre de nouveaux cas de
certains cancers, principalement
les cancers hormono-dépendants
(cancers du sein et de la prostate
surtout, mais aussi du testicule, des
ovaires...), est observée [1, 16, 21, 29].
Limplication de PE dans leur surve-
nue, quoique fortement suspectée,
reste a démontrer. Par exemple, des
études épidémiologiques ont mon-
tré des associations entre 'exposi-
tion professionnelle aux pesticides
et les cancers hormono-dépen-
dants [30].

Des préoccupations existent aussi
sur la santé reproductive mascu-
line a travers la diminution de la
qualité du sperme et I'hypoferti-
lité, 1a baisse de la testostérone,
les malformations congénitales
de l'appareil urogénital (hypospa-
dias, cryptorchidie). Le concept de
syndrome de dysgénésie testicu-
laire (SDT) qui regroupe malfor-
mations de l'appareil urogénital
male, diminution de la qualité du
sperme, hypofertilité et tumeurs
des cellules germinales testicu-
laires est évoqué par certains
auteurs comme une entité patho-
logique pouvant avoir des causes
communes entre autres a cer-
taines substances chimiques ren-
contrées dans l'environnement
[16, 21]. Les PE possiblement incri-
minés seraient essentiellement
des analogues ou des antagonistes
des  hormones  stéroidiennes
sexuelles mais les preuves expéri-
mentales établissant la réalité du
SDT restent encore fragiles [20].
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Des interrogations existent éga-
lement sur la santé reproductive
féminine, notamment avec des
pathologies telles que puberté
précoce, troubles de la fécondité
et de la fertilité, endométriose,
ovaires polykystiques.., dont on
suspecte qu'elles pourraient résul-
ter d'effets de perturbation endo-
crinienne [16, 31].

Des soupcons sur des troubles du
développement du feetus et de
l'enfant susceptibles d’étre entrai-
nés par des PE existent : faible
poids de l'enfant a la naissance,
prématurités, troubles du compor-
tement [32, 33].

Les effets suspectés des PE ne se
limitent pas aux questions de re-
production et de développement.
Des effets sur les équilibres méta-
boliques, comme l'obésité et le
diabete insulinodépendant sont
suspectés [16, 34]. Plusieurs PE sont
évoqués (bisphénol A, dioxines...)
dans des associations avec la sur-
venue de maladies cardiovascu-
laires, métaboliques et avec l'aug-
mentation du poids a I'age adulte
notamment lorsque l'exposition
a eu lieu pendant la période péri-
natale [35]. Des perturbations de la
fonction thyroidienne liés a des PE
sont aussi rapportées [36].

SOURCES D’EXPOSITION

En l'absence d'étiquetage spéci-
fique pour les PE, leur repérage en
milieu professionnel n'est pas tou-
jours aisé.

Les PE potentiels ou avérés se re-
trouvent dans une grande diversité
de produits de la vie quotidienne
(produits dentretien, emballages,
cosmétiques, plastiques, jouets,
téléphones, équipements médi-
caux..). Ills appartiennent a de
nombreuses familles chimiques
comme les bisphénols, phtalates,

alkylphénols, parabénes, polychlo-
robiphényles, dioxines, polybro-
meés, perfluorés, pesticides, métaux
lourds... [37, 38]. Ils peuvent étre
sous forme de matieres premieres
tels que des plastifiants et/ou
monomeres dans la plasturgie, de
substances rentrant dans la com-
position de produits utilisés aux
postes de travail (peintures, colles,
vernis, essences, produits d'entre-
tien...) ou de déchets ou sous-pro-
duits émis par des procédés mis en
ceuvre dans l'entreprise (polychlo-
robiphényle — PCB) libérés lors du
démantelement des anciens trans-
formateurs électriques...).

Une liste de substances « PE avé-
rées » ou « PE suspectées » a été
¢tablie par la Commission euro-
péenne, en octobre 2015, et com-
prend environ 200 PE avérés et 125
PE suspectés [39]. D’autres listes
existent comme celle du SIN (Sub-
situte It Now) éditée par Chemsec
(organisation non gouvernemen-
tale travaillant sur les risques
chimiques) qui comprenait, en
avril 2016, 94 substances PE avérées
ou suspectées [40].

LANSES a lancé des travaux d'éva-
luation durisque d'une vingtaine de
substances identifiées comme pré-
occupantes au regard de leur action
PE. Parmi celles-ci, se trouvent le
méthyl-tert-butyléther (ou MTBE),
le  cis-1(3-chloroallyl)-3,5,7-triaza-1-
azonia adamantane chloride (ou
cis-CTAC ), un ammonium quater-
naire utilisé comme conservateur,
le toluéne, le n-hexane, l'ortho-phé-
nylphénol utilisé comme biocide,
désinfectant, conservateur...

Dans une note scientifique et tech-
nique de I'INRS sur les besoins
d'études épidémiologiques sur les
effets de l'exposition a des PE en
entreprises, une centaine de subs-
tances ou classes de substances est
mentionnée comme suspectée de
propriétés perturbatrices endocri-
niennes [37].

Au total, parmi les substances PE
suspectées et les secteurs d’activité
ou elles peuvent étre retrouvées, on
peut citer :

les bisphénols A et S (BPA, BPS)
présents dans les tickets de caisse
(papiers thermiques) utilisés dans
les secteurs du commerce et de la
grande distribution, dans I'impri-
merie mais aussi dans la fabrica-
tion et/ou la transformation de
résines époxydiques et de polycar-
bonates [41,42] ;

certains phtalates (comme le di-
éthylhexylphtalate ou DEHP le di-
n-butylphthalate ou DBP, le diéthyl
phthalate ou DEP..) plastifiants
aux propriétés anti-androgéniques
chez I'animal qui peuvent étre uti-
lisés dans des secteurs comme la
fabrication et la transformation de
matériaux plastiques ;

des produits cosmétiques, sus-
ceptibles de contenir des molécules
suspectées détre des PE (alky-
phénols, parabenes, filtres UV ou
phtalates, parfums), peuvent étre
retrouvés dans les secteurs des cos-
métiques, de la parfumerie, de la
coiffure, de 'esthétique [43] ;

les composés perfluorés (comme
l'acide perfluorooctanoique ou
PFOA..) ou des retardateurs de
flammes polybromés (polybromo-
diphényléther ou PBDE...) peuvent
étre retrouvés dans les secteurs de
la fabrication ou du recyclage de
matériels électroniques, du textile
et de 'ameublement, dans I'indus-
trie des plastiques et la chimie... ;

les produits phytosanitaires (avec
certains pesticides comme les py-
réthrinoides de synthese) utilisés
dans le secteur agricole ou l'entre-
tien des espaces verts ;

des biocides (comme l'acide
borique...) dans la fabrication, la
formulation oul'utilisation de pro-
duits contenant des conservateurs
biocides ou a usage biocide ;

les métaux lourds, les polychlo-
robiphényles (PCBs), les dioxines
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retrouvés dans le secteur des dé-
chets avec le traitement, I'élimina-
tion et le recyclage ;

sans oublier les sous-produits de
dégradation, tels des hydrocarbures
aromatiques polycycliques (HAP)
dont le benzo[a]pyréne, émis lors
de divers procédés (cokerie, fonde-
rie, épandage routier, usinage, net-
toyage des fours et tuyauteries...) ;

mais aussi des additifs alimen-
taires antioxydants (Buthylhy-
droxyanisol ou BHA), des additifs
pour essence (comme le MTBE,
'éthyl tert-butyl éther ou ETBE), des
monomeres utilisés comme inter-
médiaires de synthése (résorcinol,
épichlorhydrine...).
En milieu de travail, trés peu
d'études spécifiques sur les consé-
quences d'une exposition aux
PE sont disponibles. Pourtant, les
expositions y sont le plus souvent
multiples, parfois importantes, par
voies tant inhalatoire, digestive
(défaut d'hygiéne) que cutanée [17,
37,44 2 46].
Le nombre de salariés exposés
aux PE dans le cadre du travail
en France n'est pas précisément
connu mais il est probablement
trés élevé au regard de la diver-
sité des substances perturbatrices
endocriniennes potentielles et des
secteurs d'activité concernés.
Par ailleurs, I'évaluation du danger
lié a I'exposition aux PE est com-
plexe en raison de la difficulté de
leur repérage, de certains modes
d’action des PE et de leurs effets qui
ne sont pas spécifiques et peuvent
étre provoqués par des agents
chimiques d'utilisation répandue
en milieu professionnel. A cela
viennent s'ajouter les données
parfois limitées sur les expositions
professionnelles a ces substances.
La plupart des études sur les effets
des PE a été réalisée en population
générale. En milieu de travail, le
faible nombre d’études épidémio-
logiques sur les PE est probable-

ment di aux spécificités liées aux
expositions aux PE (faibles doses,
fenétre dexposition..). Quelques
études sur les conséquences pour
la santé d'une exposition aux PE
sont cependant disponibles.

L , présente
un apercu des différentes études
épidémiologiques sur la relation
entre l'exposition professionnelle
aux PE et les effets sur la santé. Les
études citées dans ce tableau ne
sont pas exhaustives, la recherche
ayant été effectuée avec le terme
« occupational exposure » combiné
uniquement avec le terme général
« endocrine disruptor » dans Pub-
med et la base de données INRS bi-
blio, et non avec chaque substance
identifiée comme PE.

Lexposition professionnelle aux PE
est évaluée le plus souvent de ma-
niere qualitative et rétrospective,
soit par une matrice emploi-expo-
sition ou un questionnaire lorsqu'il
s'agit d'études cas-témoins, soit
par des mesures de biomarqueurs
d’exposition, notamment dans le
cas des études portant sur des mo-
difications hormonales. Les erreurs
de classification liées a I'évaluation
rétrospective et qualitative avec les
matrices emploi-exposition et I'ab-
sence de prise en compte de fac-
teurs d'ajustement dans certaines
¢tudes ne permettent en aucun
cas d'établir une relation causale
entre I'exposition professionnelle a
un perturbateur endocrinien et les
effets sur la santé.

MESURES DE PREVENTION
DES RISQUES

DEMARCHE DE PREVENTION
DES RISQUES

Il n'existe pas, a ce jour, de régle-
mentation spécifique applicable en
tant que telle aux PE. La prévention
des risques liés a ces substances ré-

pond en conséquence aux mémes
exigences que toute démarche de
prévention des risques chimiques,
en entreprise. Elle est analogue a
celle visant a supprimer les risques
ou, a défaut, a réduire les exposi-
tions aux produits CMR et s’appuie
sur les principes généraux de pré-
vention suivants :

éviter les risques, si possible en
les supprimant ;

évaluer les risques et les com-
battre a la source;

remplacer ce qui est dangereux
par ce qui ne l'est pas ou ce quil'est
moins : substitution des produits
dangereux par des produits pré-
sentant moins de risques;;

privilégier les mesures de protec-
tion collective (ventilation et assai-
nissement de l'air, systeme clos,
mécanisation, encoffrement...) par
rapport aux mesures de protection
individuelle ;

former et informer les salariés,
en particulier les femmes en age
de procréer, sur les risques et leur
prévention.
Pour les PE classés CMR de catégo-
ries 1A et 1B au sens du reglement
CLP, la substitution est obligatoire.
A défaut, de nombreuses incon-
nues subsistant encore quant aux
effets PE, particulierement les
effets potentiels suspectés a tres
faible dose, tout doit étre fait pour
éviter les expositions (suppression
ou substitution par des substances
présentant un risque moindre) ou
les réduire au plus bas niveau pos-
sible.
Lors de l'évaluation des risques,
le repérage des produits PE est
une étape clé, rendue complexe
en l'absence d'étiquetage spéci-
fique de ces derniers. Il convient de
rechercher systématiquement la
présence de ces produits et toute
situation de travail susceptible de
donner lieu a une exposition.
Les femmes enceintes et allaitant,
les femmes en age de procréer et
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les jeunes hommes doivent faire
l'objet d'une attention particuliere.
Ces populations semblent plus par-
ticulierement sensibles aux PE et ce,
en raison de la problématique des
fenétres d'exposition ou de la vulné-
rabilité : des expositions pendant la
grossesse pourraient avoir des effets
immeédiats sur le développement
des enfants a naitre (mais aussi des
effets différés al'age adulte).

ROLE DU MEDECIN DU
TRAVAIL

La mise en place d'un suivi médi-
cal spécifique des travailleurs po-
tentiellement exposés aux PE est
indispensable. En particulier, en
l'absence d'information stabilisée
sur les PE et leurs effets, une atti-
tude de précaution s'impose, atti-
tude similaire a celle adoptée avec
les CMR.

Les salariés exposés aux PE, s'ils
sont également classés CMR 1A ou
1B, bénéficient d'une surveillance
médicale renforcée (SMR) dont
les modalités sont définies par le
meédecin du travail et guidées par
l'évaluation des risques, ainsi que
par les recommandations de bonne
pratique existantes. La périodi-
cité de la surveillance médicale est
laissée a la libre appréciation du
meédecin mais ne doit pas excéder
24 MOis’.

Le 16le du médecin du travail est
essentiel dans le cadre de l'infor-
mation et de la formation des sala-
riés surles risques pour la santé des
substances suspectées de pertur-
bation endocrinienne et sur l'im-
portance du respect des mesures
de prévention. Si certains risques
ne peuvent étre éliminés, il faut
étudier les possibilités d'aménage-
ments de poste ou de reclassement.
Les cibles des PE potentiels (thy-
roide, seins, testicules..) oriente-
ront I'examen clinique du médecin
du travail qui jugera de la nécessité

1. Les décrets
d‘application de
la loi n°®2016-
1088 du 8 aodt
2016 relative

au travail, a la
modernisation du
dialogue social et
a la sécurisation
des parcours
professionnels
n'ont pas été
publiés en
novembre 2016
et pourront
éventuellement
modifier les régles
de la SMR (NDLR).

ou non de prescrire des examens
complémentaires.

Pour certains PE, comme le bis-
phénol A ou le di(2-éthylhexyl)
phtalate (DEHP), une surveillance
biologique des expositions est pos-
sible ; la consultation de la base de
données Biotox permettra de gui-
der le médecin du travail dans le
choix d'un biomarqueur (www.inrs.
fr/biotox).

Pour certains PE susceptibles d’en-
trainer des effets sur la fertilité, le
meédecin du travail avertira, le cas
échéant, du risque éventuel d'at-
teinte de la fertilité et recherchera
systématiquement des difficultés
de conception a l'interrogatoire
durant les visites médicales. Si de
telles difficultés existent, le réle de
l'exposition professionnelle sera
évalué. Si nécessaire, une orienta-
tion vers une consultation spécia-
lisée sera proposée en fournissant
toutes les données disponibles sur
'exposition et les produits [85].

De méme, pour les PE susceptibles
d’entrainer des effets sur la repro-
duction (mais non classés toxiques
pour la reproduction), le médecin
du travail avertira les femmes en
age de procréer du danger pour la
reproduction, leur rappellera I'im-
portance du respect des mesures
de prévention et les informera de
la nécessité de l'avertir des le début
de la grossesse.

Les femmes enceintes et allaitant
bénéficient d'une SMR dés que leur
grossesse est déclarée. Celle-ci doit
permettre d'éventuels aménage-
ments de poste.

Par ailleurs, il est interdit d'affec-
ter ou de maintenir les femmes
enceintes et les femmes allaitant
a des postes de travail les expo-
sant aux PE classés toxiques pour
la reproduction de catégorie 1A ou
1B, ou « catégorie supplémentaire
des effets sur ou via l allaitement » —
H 362, au sens du reglement CLP.

Pour la plupart des PE, on ne dis-
pose pas détude sur les risques
pour l'enfant en cas d'exposition
de la mére pendant 'allaitement. Si
un passage dans le lait maternel et
des effets potentiels sur le systéme
reproducteur de l'enfant a naitre
est suspecté, il conviendra d'éviter
d’exposer une femme allaitant. Si
malgré tout une exposition devait
se produire, une consultation pé-
diatrique est conseillée.

CONCLUSION

Lévaluation des risques sanitaires
liés a l'exposition aux PE est com-
plexe et sujette a controverse en
raison notamment de critéres har-
monisés en matiére de définition
des PE en cours d'adoption, et de
la difficulté de surveiller les patho-
logies suspectées liées aux PE. De
plus, établir un lien causal entre
l'exposition aux PE et la survenue
de pathologies chez 'homme est
complexe. C'est pourquoi la problé-
matique des PE, similaire a celle des
CMR, doit étre intégrée dans une
approche globale d’évaluation et de
prévention des risques chimiques
dans les entreprises.

Les mécanismes et les modes
d’action des PE ne sont pas encore
parfaitement connus et complexi-
fient leur évaluation. En effet, I'hy-
potheése pour les PE de l'existence
d'effets a faible dose et de I'absence
de relation dose-réponse linéaire
rend plus difficile I'établissement
de valeur seuil sans effet. De plus,
la diversité et l'ubiquité des PE,
la multiplicité de leurs cibles, la
nature souvent chronique de l'ex-
position sont autant de facteurs a
prendre en compte dans I'évalua-
tion des risques. La confirmation
oulinfirmation d’effets néfastes de
certaines substances pour la santé
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humaine, a des niveaux plus bas
que ceux repérés jusqu'’ici dans cer-
taines études, est un enjeu impor-
tant des recherches sur les PE pour
la prévention en entreprises.

Lexposition professionnelle aux PE
est jugée comme insuffisamment
caractérisée et prise en compte
comme le souligne le PST3 [10]. En
réponse a ces incertitudes, la prio-
rité doit sans doute étre donnée a

la mise en place de mesures de pré-
vention (identification des risques,
évaluation, suppression durisque, a
défaut réduction des expositions...),
a l'information des médecins du
travail et personnels de santé au
travail afin qu'ils soient sensibilisés
sur ce sujet mais aussi au dévelop-
pement des connaissances sur les
expositions et les effets de type PE
en milieu de travail.

o Les perturbateurs endocriniens (PE) sont des substances chimiques ou des mélanges, d'origine naturelle ou
artificielle, susceptibles de modifier le fonctionnement du systeme endocrinien.

o Des critéres permettant d’identifier les PE ont été proposés en juin 2016 par la Commission européenne dans
deux projets de reglement.

o Une perturbation endocrinienne n’est pas un effet toxique en soit, mais un mécanisme d’action entrainant
un effet et, sous certaines conditions, un effet nocif.

o Prédire les effets des PE est complexe en raison de certains modes d’action encore mal connus : effets a
faibles doses, relations dose-réponse particulieres non monotones, effets de mélanges de substances (« effet
cocktail »), fenétre d’action spécifique (ou « fenétre de vulnérabilité »), effets multigénérationnels.

o Les PE sont soupconnés d’étre a l'origine d’une multitude de pathologies chez 'homme mais il est tres
difficile a ce jour d’établir un lien causal entre I'exposition aux PE et la survenue d'effets.

o Les effets suspectés des PE concernent surtout les atteintes du systeme reproducteur et les anomalies du
développement, les cancers hormono-dépendants, les troubles de I'’équilibre métabolique (obésité, diabete
insulinodépendant...) et de la fonction thyroidienne.

o Les PE suspectés ou avérés appartiennent a de nombreuses familles chimiques : bisphénols, phtalates,
alkylphénols, parabenes, polychlorobiphényles, dioxines, polybromés, perfluorés, pesticides... retrouvés dans de
nombreux secteurs d’activiteé.

o En milieu de travail, le repérage des PE est complexe et il existe tres peu d'eétudes spécifiques sur les
conséquences d’une exposition professionnelle aux PE.

o La démarche de prévention des risques liés a I'exposition aux PE doit étre analogue a celle concernant
I'exposition aux produits CMR (suppression du risque, a défaut réduction des expositions...).

o Le r6le du médecin du travail est essentiel dans le cadre de I'information et de |a formation des salariés sur
les risques pour la santé des substances suspectées de perturbation endocrinienne et sur I'importance du
respect des mesures de prévention.

S0
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Pathologies

Pays, dates

[)
ANrs _

ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES
SUR LA RELATION ENTRE LEXPOSITION

PROFESSIONNELLE AUX PERTURBATEURS )
ENDOCRINIENS ET LES EFFETS SUR LA SANTE .

Type d’étude

Evaluation de I’exposition

professionnelle aux PE

Références
bibliographiques

CANCERS

Cancers du sein
chez ’lhomme

Cancers du sein
chez la femme

Cancers du sein
chez la femme

Tous cancers,
dont la thyroide
chez la femme

Cancers
des testicules

Cancers
des testicules

Cancers
des testicules
chez I'enfant

Lymphomes

Europe

(8 pays)
1995-1997

Etats-Unis
Massachusetts,
1982-1998 ;
New York, 1976-
1998 ; Indiana,
1987-1998

Canada
2002-2008

Etats-Unis
1988-2005

Suéde
1989-1992

ITtalie
2002-2004

Europe du Nord
1978-2013

Europe

(6 pays)
1998-2004

Cas-témoins
(104 cas et 1901
témoins)

3 Cohortes de
5752 femmes
employées dans
des usines de
fabrication de
condensateurs

Cas-témoins
(1 005 cas et
1146 témoins)

Cohorte
rétrospective
325 228 femmes ;
9 044 cancers

Cas-témoins
(148 cas et
314 témoins)

Cas-témoins
(103 cas et
215 témoins)

Cas-témoins
(9569 cas et
32 028 témoins)

Cas-témoins
(2178 cas et
2 457 témoins)

Questionnaire et jugement
d’experts sur les professions
et les expositions
professionnelles aux
composés alkylphénolés,
phtalates, PCB et dioxines

Questionnaire et matrice
emploi-exposition semi
quantitative aux PCB

Questionnaire

Expositions aux
cancérogenes et PE par
construction d'une matrice
a partir de la liste de PE
publiée par I'Institute for
Environment and Health
(IEH)

Comparaison
esthéticiennes/population
générale

Questionnaire
Exposition au PVC

Questionnaire et matrice
emploi-exposition aux PE*

Registre et matrice emploi-
exposition aux pesticides

Questionnaire et matrice
emploi-exposition aux PE*

1Les études citées dans l'article de Pilliére 2002 [44] ne sont pas citées dans ce tableau.

Meécaniciens : odd-ratio (OR) =

2,1 (1-4,4)

Peintres : OR= 2,3 (1-5,2)
Travailleurs forestiers :
OR = 2,4 (1-5,6)

Travailleurs sociaux et de santé :

OR=2,3(1,1-5,1)
Composés alkylphénolés :
OR = 3,8 (1,5-9,5)

Pas d’effet : ratio d'incidence

standardisé (SIR) = 0,8 (0,72-0,92)

Tous secteurs ; > 10 ans
d’exposition : OR = 1,42 (1,18-
1,73)

Agriculture : OR = 1,36 (1,01-1,82)
Fabrication de plastiques pour

l'automobile : OR = 2,68 (1,47-
4,88)
Fabrication de conserves

alimentaires : OR = 2,35 (1-5,53)
Métallurgie : OR =1,73 (1,02-2,92)

Cancer de la thyroide :
rapport d’'incidence

proportionnel = 1,13 (1,04-1,23)

OR =29 (1,3-6,5)

Pas d’association entre

I'exposition professionnelle aux

PE et le cancer des testicules

Pas d’association entre les

tumeurs des cellules germinales

de l'enfant et 'exposition

professionnelle maternelle ou

paternelle aux pesticides

Association significative
(deux sexes confondus) entre
I'exposition professionnelle
cumulée aux PE (> 30 ans) et

le lymphome a lymphocytes B

matures OR = 1,24 (1,01-1,51)

[47]

(48]

[49]

[51]

[54]

[55]

[56]

*La matrice utilisée dans ces études est celle développée par Van Tongerenen en 2002 [52] ou la version affinée publiée en 2009 par Brouwers [53]. Les substances chimiques présentant des
propriétés perturbatrices endocriniennes ont été classées en sept familles dans la version initiale (pesticides, substances organiques polychlorées, phtalates, alkylphénols, composés biphénoliques,
métaux lourds et autres composés), puis 10 familles dans la version actualisée (Hydrocarbures aromatiques polycyliques ou HAR substances organiques polychlorées, pesticides, phtalates, solvants
organiques, bisphénol A, alkylphénols, retardateurs de flamme polybromeés, métaux et autres composés).
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GRAND ANGLE

3 o Evaluation de I'exposition Références
LD RS EEsE professionnelle aux PE bibliographiques
Mélanomes Europe Cas-témoins Questionnaire sur les Pas d’association avec [57]
de l'uvée (9 pays) (280 cas et activités professionnelles et ~ l'exposition professionnelle aux
1994-1997 3 084 témoins) matrice emploi-exposition PE
aux PE*
Cancers des Europe Cas-témoins Questionnaire sur les Electriciens : OR = 2,3 (1,2-4,5) [58]
voies biliaires (6 pays) (183 cas et professions et les taches PCB:OR =2,8(1,3-5,9)
extra-hépatiques 1995-1997 1938 témoins) converties en variables semi- Bisphénol A: OR = 2,1 (1-4,3)
chez les hommes quantitatives pour 14 PE Tous types de PE :

(cestrogénes, alkylphénols, OR=1,7(1,1-2,8)
phtalates, huiles avec PCB,

bisphénol A, chlorophénols,

phenylphénols, herbicides,

fongicides, résines

furaniques ou phénoliques,

traitement imputrescible,

antimites, agents

d’imprégnation, durcisseurs)

MALFORMATIONS ET ANOMALIES CONGENITALES

Anomalies Chine Cas-témoins Matrice emploi-exposition OR significatifs entre certains [59]
congénitales 2012-2013 (761 cas et aux PE* types de malformations
cardiaques 609 témoins) congénitales cardiaques et

- 'exposition professionnelle
maternelle aux phtalates

(OR 3,5 a 4,2), aux composés
alkylphénoliques (OR 2 a 3,8)
et aux métaux lourds (OR 6,5 et
7,3) et

- I'exposition professionnelle
paternelle aux phtalates (OR
1,6 et 2,4) et aux composés
alkylphénoliques (OR 1,5)

Hypospadias Royaume-Uni Registre de Matrice emploi-exposition Pas d’association entre [60]
1980-1996 malformations aux PE* hypospadias et I'exposition
congénitales professionnelle maternelle aux
(3471 PE
hypospadias et
35 962 anomalies
congénitales)
Cryptorchidies Pays-Bas Cas-témoins Questionnaire et matrice Exposition paternelle [61]
Hypospadias 1999-2001 nichée dansune  emploi-exposition aux PE* aux pesticides :
cohorte de 8 968 Cryptorchidies : OR = 3,8 (1,1-13,4)
naissances de Hypospadias : OR = 0,8 (0,3-3,6)
garcons
(56 hypospadias,
78 cryptorchidies,
313 témoins)
Hypospadias Royaume-Uni Cas-témoins Questionnaire et matrice Exposition maternelle aux [62]
1997-1998 (471 cas et emploi exposition aux PE* phtalates : OR = 3,12 (1,04-11,46)
490 témoins)

* La matrice utilisée dans ces études est celle développée par Van Tongerenen en 2002 [52] ou la version affinée publiée en 2009 par Brouwers [53]. Les substances chimiques présentant des
propriétés perturbatrices endocriniennes ont été classées en sept familles dans la version initiale (pesticides, substances organiques polychlorées, phtalates, alkylphénols, composés biphénoliques,
métaux lourds et autres composés), puis 10 familles dans la version actualisée (Hydrocarbures aromatiques polycyliques ou HAP substances organiques polychlorées, pesticides, phtalates,
solvants organiques, bisphénol A, alkylphénols, retardateurs de flamme polybromés, métaux et autres composés).
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Pays, dates

Evaluation de ’exposition
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EEsE professionnelle aux PE
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Références
bibliographiques

Hypospadias

Malformations
congénitales
males

Malformations
congénitales
males

Hypospadias

Australie
1980-2000

Danemark
1997-2009

Danemark
1996-2000

France
2009-2014

Cas-témoins
(1202 cas et
2 583 témoins)

Matrice emploi exposition
aux PE*

Cohorte de

45 341 naissances
(1 002 cryptorchi-
dies, 262
hypospadias)

Questionnaire et matrice
emploi-exposition aux PE*

Etude prospective
113 enfants de
femmes enceintes
travaillant

dans des serres
(91 exposées

aux pesticides et
22 non exposées
pendant la
grossesse) et

982 enfants nés
en zone urbaine

Questionnaire et diagnostic
médical

Questionnaire et matrice
emploi-exposition aux PE*

Cas-témoins
(408 cas et
302 témoins)

Exposition maternelle [63]
- Métaux lourds : OR = 2,6 (1,3-5,2)

- Phtalates : OR = 1,2 (0,8-1,7)

Exposition paternelle

- Composés organiques
polychlorés : OR = 1,3 (1-1,8)
- Composés biphénoliques :
OR = 1,66 (1-2,6)

Exposition maternelle a une ou
plus d'une famille de PE :

- Hypospadias : Hazard ratio (HR)
=2,6(1,8-3,4)

[64]

Exposition paternelle aux métaux
lourds :

- Hypospadias : HR= 2,2 (1-3,4)

- Cryptorchidie : HR = 1,9 (1,1-2,7)

Cryptorchidies chez les enfants
de femmes travaillant dans

les serres vs les enfants nés en
zone urbaine dans la région de
Copenhague : risque relatif (RR) =
3,2 (1,4-7,4)

[65]

Exposition professionnelle [66]
maternelle pendant la grossesse

-atous PE:OR = 3,13 (2,11-4,65)

- peintures solvants : OR = 3,63

(1,94-7,17)

- détergents : OR = 2,05 (1,08-4,02)

- pesticides : OR = (2,20-4,74)

Professions maternelles avec
exposition a tous PE plus
fréquentes chez les cas

(19,7 % vs 10,26 %, p = 0,0019) :
(agents d’entretien, coiffeuses,
esthéticiennes, techniciennes
de laboratoire).

Professions paternelles avec
exposition a tous PE plus
fréquentes chez les cas (40,13 %
vs 27,5 %, p = 0,02) (agriculture,
travail en laboratoire, activités
de nettoyage, mécanique et
peinture)

*La matrice utilisée dans ces études est celle développée par Van Tongerenen en 2002 [52] ou la version affinée publiée en 2009 par Brouwers [53]. Les substances chimiques présentant des
propriétés perturbatrices endocriniennes ont été classées en sept familles dans la version initiale (pesticides, substances organiques polychlorées, phtalates, alkylphénols, composés biphénoliques,
métaux lourds et autres composés), puis 10 familles dans la version actualisée (Hydrocarbures aromatiques polycyliques ou HAP, substances organiques polychlorées, pesticides, phtalates,
solvants organiques, bisphénol A, alkylphénols, retardateurs de flamme polybromés, métaux et autres composeés).
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Pathologies

Hypospadias

Cryptorchidies
Hypospadias

Distance
anogénitale

Pays, dates

Italie,
2005-2007

Espagne
2000-2002

Chine
2004-2008

GRAND ANGLE

Type d’étude

Cas-témoins
(80 cas et
80 témoins)

Cas-témoins
nichés dans une
cohorte

(47 cas et

105 témoins)

Cohorte
rétrospective
de travailleurs
dansla
fabrication de
résines époxy
exposés au
bisphénol A
(56 garcons
exposeés et 97
non exposés)

TROUBLES DU DEVELOPPEMENT

Poids de
naissance
Durée de
gestation
Prématurité

Europe

(13 pays)
1994-2011

Cohorte de
naissances
européennes
(133957
couples meres-
enfants)

Evaluation de I’exposition

professionnelle aux PE

Questionnaire sur les
expositions professionnelles
et alimentaires aux

PE pendant la période
périnatale et matrice emploi-
exposition aux PE*

Mesures sériques

chez les meres de 37

cas et 21 témoins
(dichlorodiphenyl,
dichloroethyléne, HCB, PCB)

Matrice emploi-exposition
aux PE*

Mesures des pesticides
organochlorés dans le
placenta

Mesure du BPA dans 'air

Matrice emploi-exposition
aux PE*

Exposition maternelle a tous PE :

- 1 seule famille de PE : OR = 2,44
(1,06-5,61)

->1famille: OR = 4,11 (1,34-12,59)

Risque d’hypospadias associé
a la concentration sérique
d’Hexachlorobenzéne (HCB)
supérieure a la concentration
meédiane de tous les sujets
OR= 5,50 (1,24-24,31)

Hypospadias ou cryptorchidie
confondus :

Professions maternelles :
agricultrices : OR = 3,47 (1,33-9,03)

Exposition paternelle aux PE :
OR =2,98 (1,11-8,01)
Associations significatives avec
la présence de DDT, endosulfan,
lindane, mirex dans le placenta
(OR entre 2,19 et 3,38)

Diminution significative de

la distance anogénitale chez

les enfants de meéres exposées
(71,9 mm vs 87,4 mm ; p = 0,003)

Association significative entre le
faible poids de naissance (< 2,5 kg)
et 'exposition :

- a plusieurs familles de PE (>4 ) :
OR = 2,11 (1,10-4,06)

-auxHAP: OR = 1,62 (1,12-2,34)

- aux pesticides : OR = 1,85 (1,15-
2,98)

- aux phtalates : OR = 2,35 (1,16-
475)

- aux alkylphénols : OR= 1,33 (1,02-
1,74)

- aux retardateurs de flammes
bromés : OR = 3,88 (1,37-11,02)

Allongement de la durée de
gestation avec I'exposition :
-auBPA:+3,9 jours (0,7-7,1)

- aux retardateurs de flammes
bromés : +2,8 jours (0,7-4,9)

Références

bibliographiques

[67]

(68]

[69]

[70]

*La matrice utilisée dans ces études est celle développée par Van Tongerenen en 2002 [52] ou la version affinée publiée en 2009 par Brouwers [53]. Les substances chimiques présentant
des propriétés perturbatrices endocriniennes ont été classées en sept familles dans la version initiale (pesticides, substances organiques polychlorées, phtalates, alkylphénols, composés
biphénoliques, métaux lourds et autres composés), puis 10 familles dans la version actualisée (Hydrocarbures aromatiques polycyliques ou HAP, substances organiques polychlorées, pesticides,
phtalates, solvants organiques, bisphénol A, alkylphénols, retardateurs de flamme polybromés, métaux et autres composés).
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Pathologies Pays, dates Type d’étude

REPRODUCTION MASCULINE

Fertilité Danemark 1349 hommes
masculine 1964-1992 dansla
fabrication de
batteries et
9596 témoins
Fertilité Italie 1 223 travailleurs
masculine 1946-1950 participant a

une campagne
anti-paludisme
(446 applicateurs
de DDT;

399 conducteurs,
inspecteurs

et travailleurs
d’entrepot ;

358 non exposés)

REPRODUCTION FEMININE

Délai Cohorte de

nécessaire 402 femmes

pour concevoir enceintes
vivant dans une
communauté
d’'ouvriers
agricoles
migrants

Californie
1999-2000

Etude
transversale chez
184 hommes
travaillant

dans des serres
(136 exposés aux
pesticides, 48 non
exposés)

Cohorte de 9 778
femmes enceintes

Italie
2000

Avortements
spontanés

Délai
nécessaire
pour concevoir

Pays-Bas
2002-2006

°
ANIS

Références

Evaluation de I’exposition

professionnelle aux PE

bibliographiques

Mesure de la plombémie Pas d'effet sur la fertilité [71]
Exposition professionnelle Pas de preuve d'une diminution [72]
au DDT par comparaison des de la fertilité
groupes
Matrice emploi-exposition
aux PE *
Questionnaire Exposition Fécondabilité réduite associée [73]
aux pesticides avec l'exposition professionnelle

maternelle aux pesticides :
Niveaux de DDT et DDE dans OR = 0,8 (0,6-1)
le sérum

Pas d’association avec les

niveaux de DDT et DDE sériques

mesurés
Questionnaire Exposition Augmentation du risque [74]
aux pesticides d’avortement spontané chez les

épouses des travailleurs exposés

a des composés spécifiques

(atrazine, bénomyl, carbendazim,

carbaryl et DDT) : OR = 11,8 (2,3-

59,6)
Questionnaire et matrice Pas d’association significative [75]

emploi-exposition aux PE* entre le délai pour concevoir
et I'exposition maternelle aux

différentes familles de PE

Fécondabilité réduite avec
I'exposition professionnelle
paternelle aux métaux :

HR = 0,83 (0,71-0,97) et avec
I'exposition a tous PE : HR = 0,85
(0,75-0,96)

*La matrice utilisée dans ces études est celle développée par Van Tongerenen en 2002 [52] ou la version affinée publiée en 2009 par Brouwers [53]. Les substances chimiques présentant des
propriétés perturbatrices endocriniennes ont été classées en sept familles dans la version initiale (pesticides, substances organiques polychlorées, phtalates, alkylphénols, composés biphénoliques,
métaux lourds et autres composés), puis 10 familles dans la version actualisée (Hydrocarbures aromatiques polycyliques ou HAP, substances organiques polychlorées, pesticides, phtalates, solvants
organiques, bisphénol A, alkylphénols, retardateurs de flamme polybromés, métaux et autres composés).
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Pathologies Pays, dates
TROUBLES HORMONAUX
Hormones Mexique

2004-2005
Activité Danemark
cestrogénique 1996-2000
Hormones Italie
corticostéroides 1980-2005
Hormones Suede
hypophysaires,  (dates non
thyroidiennes et déterminées)
la testostérone
Hormones Italie
thyroidiennes (dates non

déterminées)

* La matrice utilisée dans ces études est celle développée par Van Tongerenen en 2002 [52] ou la version affinée publiée en 2009 par Brouwers [53]. Les substances chimiques présentant des

Evaluation de I'exposition

o
H G professionnelle aux PE

Etude Exposition aux pesticides

longitudinale organophosphorés par

chez 136 mesure des métabolites

floriculteurs urinaires (dialkylphosphates)

(hommes) aux saisons séches et

humides

2 cohortes Questionnaire

d'employées Exposition aux pesticides

de serres :

173 femmes

enceintes et

270 femmes

non-enceintes

26 hommes
travaillant dans
la maintenance
électrique dans
une sidérurgie,
exposés aux PCB,
et 30 témoins
non exposés

Mesures sériques des PCB

Hommes
70 fondeurs et
26 témoins

Plomb sanguin et osseux

277 travailleurs
extérieurs

de la police
municipale (184
hommes et 93
femmes)

Exposition au cadmium par
dosages atmosphériques

et dosages de cadmium
urinaire

Références

bibliographiques

Associations positives [76,77]

significatives entre les taux

de FSH, LH, TSH, T4, prolactine
sériques et dialkylphosphates
urinaires

Associations négatives
significatives entre les taux de T3,
testostérone, inhibine B sériques
et dialkylphosphates urinaires

Association positive entre
I'exposition professionnelle aux
pesticides dans les deux cohortes
et l'activité xéno-cestrogénique
mesurée dans le sérum (par un
test de prolifération cellulaire
MCE-7)

Diminution significative de
I'excrétion urinaire des hormones
corticostéroides associées au taux
sérique de PCB

[78]

[79]

Concentrations sériques basales [80]
des hormones T4, T3, TSH, SHBG

(globuline liant les hormones

sexuelles) similaires entre les

fondeurs et les témoins

Pas d’association significative
entre ces taux sériques
d’hormones et les niveaux de
plomb sanguin et osseux

Diminution significative des taux
sériques de FSH stimulée chez les
fondeurs par rapport aux témoins

Corrélation négative entre les [81]
taux urinaires de cadmium et

les taux sériques de T3 et T4 libres

Corrélation positive entre les taux
urinaires de cadmium
et la thyréostimuline sérique

propriétés perturbatrices endocriniennes ont été classées en sept familles dans la version initiale (pesticides, substances organiques polychlorées, phtalates, alkylphénols, composés biphénoliques,
métaux lourds et autres composés), puis 10 familles dans la version actualisée (Hydrocarbures aromatiques polycyliques ou HAF, substances organiques polychlorées, pesticides, phtalates, solvants
organiques, bisphénol A, alkylphénols, retardateurs de flamme polybromés, métaux et autres composés).
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: 0
Pathologies | Pays, dates Type d’étude professionnelle aux PE

Hormones Chine Etude BPA urinaires
reproductives ~ 2004-2008 transversale
masculines 592 hommes

travaillant dans
la fabrication du

BPA et de résines

époxy
Hormones Chine Etude BPA urinaires
reproductives ~ 2004-2008 transversale
féminines 105 femmes

exposées au BPA
travaillant dans

la fabrication de

résines époxy et

250 témoins
Hormones Etats-Unis 63 femmes Dosage dans l'air expiré des
reproductives  (dates non travaillant dans ~ hydrocarbures aliphatiques
féminines déterminées) 1'armée de l'air et aromatiques

Taux sériques d’hormones
lutéinisantes (LH), de
prégnanediol-3- et
d’estrone-3-glucuronides

Evaluation de I’exposition

Association significative

entre 'augmentation des

taux urinaires de BPA et
l'augmentation des taux sériques
de prolactine, cestradiol, SHBG

Association significative entre
l'augmentation des taux urinaires
de BPA et la diminution des taux
sériques d’androsténedione

Augmentation significative de la
prolactine, de la progestérone et
de l'cestradiol sériques chez les
femmes exposées au BPA

Diminution significative des taux
urinaires de LH pré-ovulatoires
chez les femmes ayant des taux
d’hydrocarbures aliphatiques
supérieurs a la médiane dans l'air
expiré

[)
ANrs _

Références

bibliographiques

(82]

[83]

[84]

*La matrice utilisée dans ces études est celle développée par Van Tongerenen en 2002 [52] ou la version affinée publiée en 2009 par Brouwers [53]. Les substances chimiques présentant des
propriétés perturbatrices endocriniennes ont été classées en sept familles dans la version initiale (pesticides, substances organiques polychlorées, phtalates, alkylphénols, composés biphénoliques,
métaux lourds et autres composés), puis 10 familles dans la version actualisée (Hydrocarbures aromatiques polycyliques ou HAP, substances organiques polychlorées, pesticides, phtalates,

solvants organiques, bisphénol A, alkylphénols, retardateurs de flamme polybromés, métaux et autres composés).
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