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La transition épidémiologique: maladies chroniques
Une préoccupation croissante de santé publique

Diabetes and Obesity
w Obesité 30% de la population adulte USA , T Ny woi
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Perturbateurs endocriniens

Figure 1. Chemical Industry Output: Developed Regions®

3500
Japan, Korea, Australia
o 3000 —
w
i 2500 W Western Europe
£
g 2000 North America
ﬁ
5 1500
2
s 1000 —
i - n N
500 —
||
0+—= T T —
o Q D W A
& r?5§) & & q,é) P® @a}
Q
I'L
Year P

Figure 2. Chemical Industry Qutput: Developing Regions* & Countries with Economies in Transition
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*As colegoized by UN Safisics Division, hip://unsials.un.org/unsd/methods/m49/m4%rgin iim, accessed 24 November, 2011, wih the escepfion of fhe
Republic of Korea. 1970-1990 Source: U.S. Chemical Manufocturers Associaion (1998). U.S. Chemical industy Staiisical Handbook Chemicdl Manufachress
Associcfion, Inc. 2000-2010 Source: American Chemisty Council (2011]. *Global Business of Chemistry: Global Chemical Shipmens by County/Region (billicns
of dolars|" Refrieved from:  hifp://www.americanchemishy.com/Jobs/EconomicSatisfics/ Indusiy Profile/ Globat Businessof Chemistry. -~ Accessed: 11 Augusf,  2011.
2020 Estimation Source: American Chemisiy Councl, MidYear 2011 Situation & Oulook, June 2011
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Polluants chimiques et regne animal

1960 C Lac Michigan C Visons stériles
v e PCB

1970 C Lac Ontario C Goelands difformes
e Dioxine

1980 C Lac Apopka G Aligators : micropénis
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Baisseséculairede lafertilité masculine:

Meta-analysede Carlsen1992 BMJ

Méta-analyseavecrégressionogistique2017
Levine H. et al. Human Reproduction

1973¢ 2011
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Sperm concentration (milllon/ml)

52.4% decline
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Déclin de la production de spermatozoides 1.4 %/an

52.4 % apres 32 ans
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2 : desPLEX .
Diethylstilbestrol to prevent ABORTION, MISCARRI :
PREMATURE LABOR FEE
chez la fille chez le garcon
A Cancer vaginal a cellules claires hypospadias
A Utérus déformé istilbéne» cryptorchidie
A Endométriose, infertilité cancer duetsicule
A Cancer du sein

Types of hypospadias
(shows where the urine comes out)

— Penoscrotal

— Scrotal

— Perineal




Définition: (Weybridge 1996)

Agent exog ne capable déentra  ner
vivant ou sa descendance en interférant avec la synthese, le stockage, le
transport, | e m®t aboli sme, | a fiI x
hormone naturelle endogene assurant la régulation des mécanismes du
d®vel oppement ou du maintien de |




Perturbateurs endocriniens estrogeno-mimeétiques
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Perturbateurs Endocriniens Environnementaux (EEDS)

Voie alimentaire, cutanée ou respiratoire

Eau, air, sol, chaine alimentaire , objets domestiques

Produits agricoles

Pesticides organochlorés (DTT, lindane, Atrazine,

metoxyclore, dieldrin,kepones,etcé ) or ganopft
Produits industriels

Polychlorinated Biphényls (PCBs) isolants électriques

Alkylphenols cosmetiques, surfactants

Polyalkylfluorés PFOS) antitaches, impermeéabilisants

Polybromés PBDE retardateurs de flamme

Phtalates plastics R

Bisphenol A plastics, resines, PVC (cannettes, bouteilles..) A
Résidus industriels

Dioxine

Polycyclic Aromatic Hydrocarbures PAH (petrole, tabac)
Hormones

Distilbene, ethynyl estradiol

estrogenes utilisés dans l'élevage (veau, vache, voIaiIIe)
Substances naturelles

Phytoestrogens (genistein, coumestrole t ¢ € )

mycotoxine zearalenol




Caracteristiques de la perturbation endocrinienne vs

To

Do Po Do Io

la toxicologie traditionnelle

Révolution par rapport a la toxicologie «lassique»

Effets a Faibles doses

Courbes doses /réponse
non monotonique

Fenétres de vulnérabilité
Bioaccumulation
Effet retardé dans le temps

Effets cocktall

Toxicologie : Définition

Science qui étudie la nature, les effets et la
détection des toxiques dans les organismes
vivants, ainsi que des substances par ailleurs
inoffensives qui s'averent toxiques dans des
conditions particulieres.

~ L'hypothese de base de la toxicologie est qu'il

- existe une relation entre la dose, la concentration a

endroit touch¢ et les effets qui en résultent.



Lipophilicité
A Produits persistants dans les milieux biologiques

A Stockage dans le tissu adipeux (relargage quand amaigrissement)

A Séaccumul e tout au | c
bioaccumulation

A Passage a travers le placenta

A Excrétion dans le lait maternel

Chemical threat to
brain development
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Sangs de cordon (ng/ml)

Brucker-Davis et al. Human Reprod 2008

N %détectable| %oquantifiable | Min/max | Medi
DBP 151 100% 100% 12.2156 | 44.5
MBP 85 96% 81% 0.1-14.3 | 2.5
PCB 28 151 0.7% 0.7% 0.1 0.1
PCB 52 151 0.7% 0%
PCB101 151 2.6% 2% 0.1-:0.3 |0.1
PCB118 151 36% 31% 0.1-:0.3 |0.1
PCB 138 151 87% 60% 0.1-:0.8 |0.2
PCB 153 151 90% 81% 0.1-:2.6 |0.2
PCB 180 151 80% 22% 0.1-1.0 |0.2
SPCB 151 82% 0.633.57|0.76
DDE 151 73% 68% 0.1-5.0 |0.2
HCB 49 41% 41% 0.1-0.2 |0.1
Procymidone | 151 0.7% 0.7% 0.4 0.4
Lindane 151 1.3% 0%
Linuron 151 0% 0%
Vinclozoline | 151 0% 0%




L’exposition prolongée a des polluants chimiques environnementaux a activité
hormonale est-elle impliquée dans la progression d’un nombre important de
maladies chroniques dont I’étiologie en particulier génétique n’a pas été
clairement etablie ?

- Observations dans la faune sauvage:

- Expositions accidentelles (distilbene, Seveso)

- Etudes épidémiologiques humaines

- Expérimentations animales

Malformations génitales (non descente testiculaire, micropénis, hypospadias)

Troubles neuro-développementaux (autisme, hyparcativité et troubles de I’attention, identité sexuelle
Hypofertilité masculine / affections gynécologiques SOPK Endométiose, insuff.ovarienne
Obésité /Diabéte de type 2

Cancers hormono-dépendants (sein, prostate, testicule) lymphomes,

Maladies pschytiatriques et neuro-dégénératives (Parkinnson, Alzheimer)

T> I> T T T>o I



cryptorchidie |
OuU hon descente testiculaire M

A La plus fréquente des malformations congénitales males
1.81t0 6% des N.N. Terme (1a 3% a 3 mois)

A Augmente a I’age adulte le risque

hypofertilité R.R. X5
cancer germinal testiculaire R.R. X5 a 33

A Idiopathique dans la majorité des cas

Isolé, non syndromique

A Affection multifactorielle

facteurs génétiques, anatomiques et environnementaux




Cryptorchidism at birth in Nice area (France) is associated with
higher prenatal exposure to PCBs and DDE,
as assessed by colostrum concentrations

Human Reproduction 2008

F.Brucker-Davis, Wagner-Mahler K, Delattre |, Ducot B,Ferrari P, Bongain A, Kurzenne JY, Mas JC,
and P. Fénichel,

the Cryptorchidism Study group from Nice Area
Department of Endocrinology and Reproduction

University Hospital of Nice France



Relationships between scoresf exposure and cryptorchid status at birth

Multivariate

ScoreSPCB at 2 2.74 1.156.53 0.022
Score DDEat 2 2.16 0.944.98 0.071
Score mBP at 2 2.13 0.666.83 0.204
Score w/o phtalates 4t 3.03 0.999.21 0.051

For mdtivariate analysis, adjustment was made for gestational age, birth weight, BMI of the mother prio
pregnancy, mat er nal age, parity, paternal hinst

bold are the significant results and in itdics results with borderline significance.

BruckerDavis et al. Human Reprod 200
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N=103 N=21
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*p<0.007 ** p<0.04 regression logistic test; predictive value 78%

Fénichel et al. Clin Endocrinol 201-



Augmentationimportante des maladies neuraléveloppementales

1in 68

A >50% inconnu (Weintraub, Nature 2011)

1in 88

A InteractionsGenex Environnemen®

A <40-50 % de®nfantsdiagnostiquéont des Qls < 70

1in 110

1in 150

1in 166
Data from USA :

1 in 250 2014 & 2016
1 in 68children

1in 500 1 in 42boys

1 in 2500
'S From Demeneix B,6Losi ng dur

_Cf)__//l T T T T ] 1

|
1975 1985 1995 2001 2004 2007 2009 2012 2014

1 in 5000




Produits neurotoxigues
perturbateurs endocriniens

Grandjean et Landrigan Lancet Neurol 2014

A Métaux lourds (Hg, cadmiumBPb, arsenic, manganése, fluorure)
A PCB, PBB

A Insecticides/pesticideshlorpyrifos DDT/DDEyréthroides

A SolvantgToluéneetrachloréthyléng
A Phtalates BPA

A Perfluorés
A Substances récréatives» alcool, tabac, cocaine, cannabis
A Médicaments @épaking



Lien entre exposition des phtalates pendant dernier trimestre grossesse
et modification comportementale enfants 7-9 ans

Mesure de 4 phtalates dans | 6 u deifamees enceintes.
Evaluer chez les enfants la capacité mentale, psychomotrice et comportementale

Leur taux est corrélé a des problemes comportementaux (attention, comportement
agressif, deépression ,externalisation des problemes, QIl, développement

psychomoteur)
Whyatt RM et al Environ Health Perspect. 2012

Exposition prénatale chez les rats induit des altérationsdel 6 appr enti ss
meémoire, comportement

Arcadi et al 1998:; Li et al. 2009; Tanaka 2002, 2005
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BruckerDavis F. et alNeurotoxicol Teratol. 20

Corrélation forte entre troubles du langage et niveau de PCB 138 foet

Multivariate analysis of correlations between developmental scales and clinical, thyroid and environmental parameters.

Scale studied Significant model

Cognitive scale Father education and anti Tg at 2d trimester R2 = 0.207 p<0.01

Language scale® Mother (or father) education, paternal smoking, PCB 118 R2 = 0.590 p<0.0001
Receptive language® Mother (or father) education, paternal smoking, PCB118 R2 = 0577 p<0.0001
Expressive language?® Mother (or father) education, PCB118, and CB Tg R2 = 0.370 p = 0.005

Motor scale CBTg R2 = 0.120 p = 0.02
Fine motor Delivery problem, Child sex, TSH and ioduria at 1st trimester R2 = 0.400 p = 0.001
Global motor CBTg R2 = 0.162 p<0.01

Social-Emotional scale TBG at 2d trimester R2 = 0.300 p = 0.0001

# PCB 118 in the model. [f using TBG at 2d trimester in the model (instead of PCB 118), we observed the following result: for Language scale, paternal smoking and TBG at 2d trimester
(R2=0372,p 0.0002); for Receptive Language subscale, paternal smoking, TBG at 2d trimester and ioduria at 1st trimester (R2 = 0.415, p = 0.0005); for Expressive Language subscale,
TBG at 2d trimester and CB thyroglobulin (R2 = 0.30, p = 0.001).



L’exposition in utero au Distilbéne (DES) et cancer du sein

Prenatal diethylstilbestrol exposure and risk of breast cancer
Palmer 2006 Cancer Epidemiol Biomarkers Prev

AEtude prospective (National Cancer Institute)

0.08

s Unexposed
DES exposed

ASuivi de cohorte a partir de 1970
de filles exposées in utero au DES entre 1950 et 1960
4821 femmes vs 2095 Contrdles non exposeées

0.06
i

ASuivi pendant 33 ans

Cumulative Hazard
0.04

0.02

AIRR (incidence risk ratio) de cancer du sein invasif

0.00

Tout age confondu RR 1,40 (0,89-2,22) » “ Age (years) &
Apres 40 ans R.R 1,91 (1,09-3,33)
Apres 50 ans RR 3,00 (1,01-8,98)

L’exposition prénatale au DES augmente le risque de cancer invasif du sein aprés 40 ans
Le taux d’hormones in utero influence le cancer du sein


http://cebp.aacrjournals.org/content/15/8/1509/F1.large.jpg

Exposition in utero au DTT et cancer du sein:

DTT interdit en 1975 Table 3. Maternal Predictors of Daughters’ Breast
DTT estrogénique Cancer
P
DDE antiandrogénique OR 95% CI Value
History of breast cancer® 6.4 2.8-143 =.0001
Overweight in early pregnancy® 0.6 0.3-1.1 077
o0,p’-DDT®
Quartile 2 20 09-43 083
Quartile 3 1.8 08-40 .160

Quartile 4 371590 .004

P trend 048

Quartile cut points are given in Table 1. This table is based on a single
model adjusted for variables shown and also adjusted for the maternal
serum p,p’-DDE, total cholesterol, and total triglycerides, which were
not significant predictors. Test for trend was based on log-transformed
0,p"-DDT entered as a continuous variable instead of quartile variables.

#Yes versus No.
b Quartile 1 is reference category.

Cohn et al. J Clin Endocrinol Metab 2015



Exposition in utero au bisphenol A et carcinogenese mammaire adulte

modeles expéerimentaux murins Markey et al., Biol Reprod 2001

*Développement canalaire exagéré a la puberté
*Remodelage anormal des bougeons terminaux
eAugmentation des récepteurs a la progestérone
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Exposition feetale au DES ou au Bisphenol A
et obesité a I’dge adulte

Control DES

Bisphenol A

Newbold, MCE, 2009
Rubin, EHP, 2001
Garcia-Arevalo, PloSOne, 2014



Prenatal and Postnatal Exposure to Persistent Organic Pollutants and Infant
Growth: A Pooled Analysis of Seven European Birth Cohorts OBELIX
|szatt et al. Env Health Persp 2015

EI Exposure

—&— Total exposure from
conception to 24 months

—&— Prenatal exposure

—— Postnatal exposure

13 (95% ClI) n

PCB total exposure ~ —0.06 (-0.15, 0.03) :0 2,487

L
Prenatal unadjusted  -0.001 (-0.07, 0.07) - 2,487

PCB153 :
Prenatal adjusted 0.05 (-0.05, 0.14) : A 2,487

I
Postnatal unadjusted -0.06 (~0.15, 0.02) o 2,487

I
Postnatal adjusted ~ —0.10 (-0.19, -0.01) e 2,487

I

02 01 0 01 02
Change in z-score
@ Exposure [3(95% CI) n
DDE total exposure  0.04 (~0.001, 0.07) —ea— 1,864
Prenatal unadjusted 007 (0.02,0.12) v 1,864
DDE :
Prenatal adjusted 0.12(0.03, 0.22) ; A 1,864
I
Postnatal unadjusted  0.03 (~0.01, 0.06) o om 1,864
Postnatal adjusted -0.04 (-0.11,-0.02) — 1,864
-0.2 —(;.l 0 0.1 OTZ
Change in z-score
tF NAFUGAZ2Y RS LI2ARa LJ2dzNJ t QN3 S
RQdzy AYyGESNJljdzZ NIAES oy3Ik3I RS A



Perturbateurs endocriniens et obésité: role sur I’adipogenese

Mesenchymal
Stem Cell
(MSC)

=~
Preadipocyte 2

Normal

adipocytes
4
/NG
3
’ Hypertrophic

Hyperplastic adipocytes

adipocytes

Adapted from Heindel JJ, Reproductive Toxicology, 2016



Bisphenol A and phtalates et DT2tude prospective cas/controle

bdzNBESaQ | SIfaK { GdzRé

Bisphenol A Phtalates
300
E Dﬂuarh:le‘l 100
I Quartile 2
Q2 [ Quartile 3 2
I‘lll K || . .‘:
— I Quartile 4 -
=l © 10
: E %
= 22
8 3 s | (
— o
= o
03 0.1
<50 250-299 2300 <250 25.0-29.9 2300
BMI (kg/m?) BMI (kg/m?)
15 .
| [A] P
of = F
NHSII - .
. 2 1w E E
Premenopausaliabetescases £ Y
S ¢ —
(p< 0,0) s 7 .
8 P
S s ~
4 ¥
3 —
2 1
1 —
D T T T T T T T T 1
1 2 3 4 5 1 7 B 9 o

Académie des Science9-11-2016
Patrick Fénichet PEEs et DT2
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Sun, Env Health Persp , 201



Origine développementale des pathologies chroniques adulHAL
David Barker, Lancet 1989

Adult disease

6\ ! ' Metabolic syndrome
I : A

' Modifications

S , 4 Fenétre de ' épigénétiques
: SR PLR RN e S susceptibilité des cellules
: somatiques

Facteurs i % 3 .
d’environnement e i okt g et ot e e :
Nutrition inadaptée | @LI2ONRBLIKAS Fdziil £ S 208S
Stress pathologies cardievasculaires

Hyperglycémie maternelle
Toxiques environnementaux

Académie des Science®9-11-2016
Patrick Fénichet PEEs et DT2
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m)Pr ®sents dans | a chaine alimentai
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mmm) Suspectées de participer aprés exposition prolongée a faible doses,
bioaccumulation et synergie, dans des fenétres précises de
susceptibiliT t® comme | a p®ri ode f
physiopathologie de differentes maladies chroniques: anomalies du
developpement et de la reproduction, affections gynecologiques,
obésité, diabete T2, cancers hormono-dépendants, affections neuro-

psychiatrique
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Environment Special: —_— The Facebook Movie:
The oceans—why 70% The secret history of
of our planet isin danger ‘ social networking

How the
first nine

months

s
the prgst_
of your life

The new science
of fetal origins
BY ANNIE MURPHY PAUL




Peut-on faire des recommandations avant et pendant la grossesse ?
Exposition aux perturbateurs endocriniens environnementaux:
« La consultation pré-conceptionnelle »
B
ey~
Eviter toute dépose d’alliages dentaires
ne pas peindre la chambre de I’enfant dans cette période
Eviter d’utiliser des herbicides ou insecticides dans le jardin
éviter les boites de conserve, les cannettes de boisson
Boire de I’eau dans des bouteilles en verre
Ne pas chauffer au micro-onde dans des contenants en plastique
ni recouvrir de film plastique

Manger « bio » si possible (fruits, Ilégumes, laitages, viandes)
Poisson 1 fois/sem. petit, plat, non prédateur /Eviter les coquillages

Réduire I'exposition
Médecine du travail si exposition professionnelle
attention a la proximité d’exploitation agricole ou viticole
Eviter le tabagisme actif ou passif
Eviter I’alcool
Eviter tout médicament sans prescription médicale
Vérifier déodorants, shampoing, cosmétiques

Réduire les effets de I'exposition
Substitution en acide folique
Substitution en iode
Dépistage systématique de I’hypothyroidie fruste
du diabéte gestationnel

Attendre un an apres chirurgie bariatrique Fénichel et al. 2016 Presse Méd



Human health implications of organic food @

and organic agriculture: a comprehensive
review

. * A
Axel Mie'* (@, Helle Raun Andersen?, Stefan Gunnarsson®, Johannes Kahl>, Emmanuelle Kesse-Guyot®,

Fwa Rembiatkowska”, Gianluca Quaglic® and Philippe Grandjean®?

Mie et al. Environmental Health (2017) 16:111 DOI
10.1186/s1294@17-03154

A Moins de Pesticides
A Moins de Cadmium

At fdza RQ!' D hyYS3l
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surpoids elR Q206 Sa A U S |
A Moins de résistance aux antibiotii |
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Schmidt et al. Env Health Persp. 201

Indoor Sprays or Foggers ~ None .—‘—.—4
Any '—0—'.
o) Pet Flea & Tick Products ~ NO"e A 2
S Some * L
= Regular .
Any Indoor Pesticides ~ None . S
Any —>——
§ Outdoor Sprays or Foggers ~ NOne
O Some -
B .
® Regular = ) —N
Chlorpyrifos ~ None »t'—l
Any : N
© Organophosphates ~ None »—‘-I—i
= Any —— g
5
£ Pyrethroids ~ None — O
<°’ Any '—Qr—‘_ o
‘ ¢ High FA
Carbamates ~ None —
; m low FA
Any —3 J

1.0 2.7 13 19.%



LES DIX RECOMMANDATIONS DE LA CONSULTATION
PRE-CONCEPTIONNELLE

Prévenir I'exposition feetale aux perturbateurs endocriniens

1 « Supprimer le tabagisme actif et passif
2 . Sevrage alcool et/ou drogues

3 « Manger sain et préférer le « bio » :
fruits, légumes, laitages, ceufs, viandes de
I'agriculture biologique et raisonnée

4 « Poisson: 1 a 2 fois/semaine. Privilégier les
oissons petits, plats, non prédateurs, de mer.
viter les coquillages

5 « Ne pas chauffer aux micro-ondes dans
des contenants en plastique, ni recouvrir de
film plastique, éviter les boites de conserve,
les cannettes de boisson, les bouteilles d'eau
en plastique, les feuilles ou barquettes en
aluminium, préférer le verre et la céramique

6 « Limiter déodorants, shampoing,
cosmétiques, couleurs : privilégier les
produits sans parabéne, triclosan, toluéne,
nanoparticules , antioxydant (BHA, BHT),
filtre UV (Benzophenone 1 et 3...), colorant
(Résorcinol), émollients (cyclométhicone...)
Privilégier les cosmétiques EcolLabelisés

7 « Jardiner et bricoler sans danger : éviter
pesticides, herbicides, insecticides, les produits
contenant toluéne, solvant ou n-hexane. Eviter
de faire soi méme des travaux pendant cette
période : en particulier ne pas peindre la
chambre de ['enfant. Privilegier les produits
naturels au label AB, label EU

8 « Chasser les polluants intérieurs : aérer
régulierement les piéces, éviter les parfums
d'intérieur, utiliser des produits d’entretien
aux ingrédients naturels : Ecolabel EU, NF
environnement

9 « Voir le médecin du travail en cas de
profession exposée (changement ou
aménagement de poste)

10 « Réduire I'exposition si possible aux

olluants extérieurs : éviter les zones
industrielles, le trafic intense et les polluants
chimiques, et les zones de culture intensive ou
de viticulture (pesticides).

Pourquoi réduire I'exposition fostale en période
pré-conceptionnelle et gravidique ?

Des travaux épidémioclogiques et scientifiques de
plus en plus nombreux soutiennent l'idée ou
apportent la notion que I'environnement péri- - o
conceptionnel maternel voire paternel joue un
réle déterminant sur |'état de santé a venir de
I'enfant: L'environnement feetal délétére sur le
plan nutritionnel, métabolique, toxique ou associé
au stress est susceptible d'impacter 3 long terme
sur la survenue de maladies chroniques adultes
(pathologies de la reproduction, métaboliques,
neuro-développementales ou cancéreuses). Parmi
ces facteurs environnementaux, les perturbateurs
endocriniens polluants chimiques ont été
particuliérement impliqués.

Or la premiére consultation prénatale a lieu
entre la 6éeme et 10éme semaine de grossesse
trop tardive vis-3-vis des recommandations que
I'on peut proposer pour réduire I'exposition et les
risques. D'ol |'intérét d'organiser la consultation
pré-conceptionnelle et de la proposer a tous
couples a\Jijn de prodiguer des conseils simples de
prévention.

Comment récuire |'exposition

+» Appliquer les dix recommandations vis a vis des perturbateurs endocriniens.

« Dans le cas de pathologies chreniques : consulter son médecin traitant si désir de
grossesse pour adaptation des thérapeutiques (diabéte, dysthyroidie, comitialité,
traitements psychotropes...)

« Eviter tous les médicaments pendant la grossesse sans prescription y compris aspirine,
anti-inflammatoires, paracétamol.

« Eviter un amaigrissement important juste avant la conception. Attendre un an aprés
chirurgie bariatrique pour envisager une grossesse.

» Commencer la substitution en acide folique 2 mois avant conception et poursuivre
3 mois aprés : 0,4 pg/jour (0,8 mg si domicile proche agriculture intensive). Substitution
en iode : 150 pg/jour, avec une alimentation adéquate en sel enrichi en iode.

Avant |a conception : importance de |'acide folique, de I'icde, de la vitamine D,
du sélénium et possibilité de compléments nutriticnnels. Envisager drainage et
detoxification : elimination des toxines.

Les références bibliographiques

- Fleming et al. ; Origins of lifetime health around time of conception : causes and consequences. Lancet 2018

- Fénichel et al. Endocrine disrupters, repreduction and hormone-dependent cancers Presse Médicale 2016

- Fénichel P, Th. Greck la consultation pré-conceptionnelle: comment prévenir I'exposition aux perturbateurs
endocriniens, Med Repro 2018 in press

- Th Greck, P Fénichel : Charte : Prévention, Grossesse, Environnement. Laboratoire Ellovia 2016

- Schmidt et al. Combined Prenatal Pesticide Exposure and Folic Acid Intake in Relation to Autism Spectrum Disor-
der. Environ Health Perspect. 2017

- Hiéronimus, et al. Statut iodé et fonction thyroidienne chez 330 femmes de la région nicoise évaluées en deu-
xieme partie de grossesse Ann Endocrinol 2009

- Barker DJ. The origins of the developmental origins theory. J Intern Med. 2007 - ANSES 2012
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L’exposition prolongée a des polluants chimiques environnementaux a activité
hormonale est-elle impliquée dans la progression d’un nombre important de
maladies chroniques dont I’étiologie en particulier génétique n’a pas été
clairement éetablie ?

- Observations dans la faune sauvage:
- EXxpositions accidentelles dont celle du distilbéene
- Etudes épidémiologiques humaines

-  Expérimentations animales
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La toxicologie classigue

Vérifie des effets délétéres majeurs aigufores doseschezt QI YA Y f | R dz
in vivo doses léthale®u Iésions majeures irréversibles (LD50)

in vitro mort cellulaireou altérations cellulaires majeures

@k

Mécanismes cellulaires non spécifiques . . N
Toxicologie : Définition
CytOtOX|C|te Science qui étudie la nature, les effets et la
détection des toxiques dans les organismes
vivants, ainsi que des substances par ailleurs
inoffensives qui s'averent toxiques dans des
conditions particulieres.

Carcinogeénicite
Mutagénicité aléatoire ,

. e L, ares s N ll  L'hypothese de base de la toxicologie est qu'il
R@pfOtOXlClte (Ste”“te Complete) : | existe une relation entre la dose, la concentration a

ndroit touché et les effets qui en resultent.

Tératogénicité souvent non testée

Analyse de la courbe dose / réponse en commencant par les doses fortes

Définition de LOAEL low observable adverse effect level
NOAEL non observable adverse effect level






Rate per 100,000
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L’exposition prolongée a des polluants chimiques perturbateurs

endocriniens est-elle impliquée dans la progression de maladies

chroniques dont I'étiologie en particulier génétique na pas été
clairement établie ?

Anomalies du développement et de la reproduction
(non descente testiculaire, micropénis, hypospadias
Sterilité masculine et féminine)

Troubles du développement psychomoteur
autisme, hyperactivité et troubles de I'attention,
troubles de I’ identité sexuelle

Troubles du comportement sexuel

Affections gynécologique
(Avance pubertaire idiopathique, endométriose
SOPK, I0OP, ménopause avancee,
fiboromyome)
Syndrome meétabolique Obésité/diabete/Nash
i Inflammation de bas grade

Augmentation de certains cancers
(testicule, prostate, sein, lymphomes)

Anomalie du systeme immunitaire

Maladies psychiatriques ou neuro-dénératives
(Parkinson, Alzheimer)




Ou se cachent les PEE




Lait maternel (ng/g graisse)

N %detectable| %oquantifiable | Min/max | Mediane
DBP 125 100% 100% 11.8529 | 81.2
MBP 71 99% 97% 1.7-211 |12
PCB 28 125 2.4% 2.4% 0.1-0.2 |0.2
PCB 52 125 0% 0%
PCB101 125 21% 18% 0.1-2.1 |0.25
PCB118 125 64% 62% 0.1:88 |04
PCB 138 125 93% 93% 0.1:9.9 |[0.95
PCB 153 125 94% 94% 0.2211.2 | 1.2
PCB 180 125 86% 83% 0.1:11.3 [ 0.75
SPCB 125 94% 0.6329.7| 3.34
DDE 125 89% 88% 0.1-105 |1.8
HCB 46 59% 59% 0.1-6.5 |0.44
Procymidone | 125 0.8% 0%
Lindane 125 3.0% 2.4% 0.121.6 0.5
Linuron 125 0% 0%
vinclozoline | 125 0.8% 0.8% 0.4 0.4

Brucker-Davis et al; Human Reprod 2008
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diabete de type 2 ?

- Etudes épidémiologiques humaines

Expositions accidentelles
Etudes transversales de population
Etudes prospectives, longitudinales

- Arguments expérimentaux

in vivo
in vitro
mécanismes épigénétiques

OR (%% Cl) of T2D

Urinary BPA (pg/L)

Comrol

Nurse Health Study Sun, Env Health Persp , 2014

LINE 3




Expositions aiglies accidentelles aux PC

Dioxine de Seveso(TCDD)

augmentation du syndrome métabolique chez les femmes les plus jeunes
| ors de | 6acci dent

Bertazzi, Am J Epidemiol, 2001
Warner, Env Health Persp 2013

Herbicide orange guerre au Vietham (TCDD) veterans de I‘US Air force

augmentation de la préevalence du DT2 OR 1.5 (1.2-2.0)

augment ation de | 6usage des ©®R23((H3-30L

aumentation de | a s®cr ®t i on OR34(EA6l1)
Henriksen et al. Epidemiology 1997

Michalek et al. J Occup Environ Med 2008
Yu-Cheng huile de cuisine frelatée (PCBs, dioxin and furans)
augmentation de la prévalence du DT2 chez les femmes exposées :

OR =2.1; [95 % CI 1.1-4.5]

Académie des Science9-11-2016 .
Patrick Fénichet PEES of DT2 Wang et al. Diabetes Care 2008



Exposition périnatale

INTOLERANCE GLUCIDIQUE
INSULINO-RESISTANCE

PF
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Ay Ay g
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Wan et al, 2011

DDT >

cV”L‘f \j\c.
La Merrill et al, 2014
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chez les meres et chez la descendance male adulte
AlonsaMagdalena et al. Env Health Persp. 2010

mere

accentue

Diminue la tolérance glucidique

Surpoids a 6 mois post-partum

Augment e

Descendant male adulte

Insulinorésistance

Hyperinsulinisme

| 6i nsul

l 6i nsul
les triglycérides plasmatiques

i nor ®si st anc_-

Détérioration de la fonction b pancréatique

DT2
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Dioxines et perturbations métaboliques:
réle de aryl hydrocarbur receptor (AhR)

Résistance a l'insuline
Glutd ; TNF ; lipides

-~
Ci O Cl ‘
/‘—"_—\\—\ r
AR (
B -«

QX = Différenciation

6 adipocytaire
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EDCs et insulino-résistance: mécanismes moléculaires

PCBs
® Dioxins
ADIPOCYTES e BPA
Xenoestrogens

IR

+ insulin resistance
- adiponectin

+ |1-6

+ TNF

+ INF

Enan et al 1992, Novelli et al 2005, Hugo et al 2008, Arsenecu et al 2009,
Ruzzin et al 2010, La Merrill et al 2013, Valentino et al 2013.

Lipid metabolism
Adipogenesignflammation

Académie des Science9-11-2016
Patrick Fénichet PEEs et DT2 Nadal A 2015



EDCs et insulino-résistance: mécanismes moléculaires

PCBs
B-CELLS ® Dioxins
® BPA
Xenoestrogens
[
GLUT?2 o
[
@
o
o
e o
@

Hyperinsulinaemia

AlonsoMagdalena et al 2006

® AlonsoMagdalena et al 2008
Soriano et al 2012

Hypoinsulinaemia

Enan et al 1992, Novelli et al 2005, Kurita et al 2009
Nadal A 2015

Académie des Science9-11-2016
Patrick Fénichet PEEs et DT2



INCIDENCE DU CANCER DU SEIN DANS LE MONDE

> 64.8
458 - 64.8
33.9 - 458

241 - 339
< 241

- No data |:| Not applicable

Cas des migrantes:
Japon —mm0mn Hawal
Corée —>» Etats-Unis

Iran —s Canada
Italie —_— Australie

GLOBOCAN 2012 International Agency for Research on Cancer



PCBs et cancer du sein:
dosage dans le post-partum et risque de cancer du sein avant 50 ans

PCB  Quanile  Odds ratio (95 % CI)  p value for linear trend

167 QI 1.00 <0.04
2 1.09 (0.48, 247)
Q3 0.70 (0.27, 178)
o Co245D0.07. 0.79)
187 QI 1.00 <0.02
2 0.94 (0.41, 2.17)
Q3 2 (036, 238)
o4 ﬁ]], 1.14)
203 QI 1.00 <0.001
2 1.21 (0.46, 3.18)
Q3 2.80%* (0.98, 8.55)

o Ce3aTDss, 2173

Each of the three PCBs is coded as quartiles, based on the distribution
in controls. Quartile 1 is the reference category and quartiles 2, 3, 4
are entered as dummy variables for each PCB shown. Associations
shown are based on a single model where quartile terms for all PCBs
are entered. P value for trend is estimated from a linear model where
all three PCBs are entered as continuous variables. N = 112 case-
control pairs

Cl confidence interval, p significance probability
*p =010
*+p < 0.05
T op =001

Cohn et al. Breast Cancer Res Treat. 2012



Association et/ou synergie entre molécules

« effet cocktail »

AEtude prospective au moment du diagnostic du cancer du sein / région de Grenade
A198 K sein vs 260 tumeurs bénignes / graisse péritumorale

Mosage de 16 pesticides organochlorés dont pp’DDE, aldrin, lindane, endosulfan ...
Aifférence non significative pour chaque pesticide isolé sauf aldrin et lindane

ATEXB Total Effective Estrogen Burden
Xénoestrogenes séparés des estrogenes endogéenes

pour TEXB quartile supérieur vs quartile inférieure
meénopause +/ BMI < 29

OR = 5,47 (1,59 — 20)

Breast cancer risk and the combined effect of environmental estrogens
Ibarluzea 2004 Cancer Causes and Control



Exposition in utero au bisphenol A et carcinogenese mammaire adulte

modeles expéerimentaux murins Markey et al., Biol Reprod 2001

*Développement canalaire exagéré a la puberté
*Remodelage anormal des bougeons terminaux
eAugmentation des récepteurs a la progestérone
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°“ "o LOGIE Onkologie 2007;30:14-19 Published online: January 5, 2007

DOI: 10.1159/000096892

Hypermethylation of Tumor Suppressor Genes BRCA1, p16
and 14-3-3c in Serum of Sporadic Breast Cancer Patients

Feng Jing? Jicai Zhang?® Jianshu Tao? Youli Zhou? LuJun? Xuanbing Tang?@
Yuping Wang? Huang HaiP



Extinction du suppresseur tumoral BRCA1 apres exposition a la dioxine

A DMEM E2 E2+TCDD
= =
TCDD (nM
i L (nM) (12 h Pretreatment)
3 3 100 20 10 5 2 1

- "= %8 B8 BRCA-

T T e e G APDH

B
1.5
5 a [E3 DMEM
- O ez
0= BB E2+TCDD
Ew -
o=
e 0 =
a's
"T-E 1]--E"-
< O
) W
I"—"
@ 9.0-

DMEM 100 20 10 5 2 1 (12 h Pretreatment)
TCDD (nM)

BRCAL promoter hypermethylation and silencing induced by the aromatic
hydrocarbon recepteligand TCDD are prevented by resveratrol in MCElls.

Papoutsis AJ. J Nutr Biochem. 201



Controle de la méthylation des géenes par l‘environnement fetal
toxique ou nutritionnel:

faithful maintenance

gain of repressive modifications _._...F_

Chiam et al. 2009 Biochim Bioph Acta



Bisphenol A at low nanoM doses confers chemoresistance in estrogen receptor a

positive and negative breast cancer cells
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Exposition a la chlordecone et risque de cancer de la prostate
Multigner et coll. J Clin Oncol Juin 2010

La chlordecone (Képone) un pesticide organochloré estrogénique
Antilles francaises de 1973 a 1993

Débat contradictoire et houleux sur sa responsabilité dans la fréquence et
I’augmentation de I'incidence du cancer de la prostate

Etude d’exposition cas/contréle

Recherche de biais statistiques ou facteurs confondants

Intérét d’une zone géographique limitée, d’'une exposition contrélée
623 KP versus 671 cas contrbles apariés
Dosage sanguin du chlordecone et tertiles
Tercile le plus éleve:

risque relatif RR X 1,77 (1,21-2.,58) p<0,002

corrélation d’autant plus forte si
age>60 ans
histoire familiale de KP
séjour prolongé dans la métropole
indice d’agressivité tumorale élevée




Life-courseview ofdiseaserisk

/‘ No intervention
A : : :
Timely intervention Adulthood Late intervention has

produces substantial impact for
risk reduction vulnerable groups

Late intervention

Risk of NCDs

Earlier intervention
improves functional
capacity & responses
to new challenges

Childhood &
adolescence

Mother V

& infant
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Association of Frequency of Organic Food Consumptidith Cancer Risk

Findings From the NutriNe&ante Prospective Cohort Study
Julia Baudry, et aDAMA Int Med 22 October 2018

Figwe Association Between Quartikes of the Drganic Food Score (Quartie 4 ws Quartile 1) and Owerall Cancer
Risk Stratified by Cifferent Factors, Nutridet-Santd Cohort. France, 20053 to 2016
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Wild C. et al. Cancer Epidemiol Biomarkers 2005 Complementing the genome wikpmsame»: the
outstanding challenge of environmental exposure measurement in molecular epidemiology

Ce concept cherche a mettre en évidence et mieux comprendre les relations entre un organisme vivant et son
environnement et le développement potentiel des pathologies humaines chroniques

An individual’s
exposures

Cumulative
exposure Exposome Epigenome Genome
assessment

individual’s unique
characteristics

Epigenetic and
genetic changes

Disease

Gayle DeBord et al. Am. J. Epidemiol. 2016



Respiratory
exposure

Oral
exposure

Cutaneous
exposure

Produits
Tongiques

Zearalenone
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A Effet reprotoxique
A Effet thyrotoxigue
A Effet neurotoxique

A Trés persistant
A Effet grasshopper



Bioaccumulation

A

goéland argenté
x 25000000

Produits organiques persistants (POP)
Tres lipophiles
S6accumul ent dans

Ex: PCB (Lac Ontario) x 25.10°

troubles du comportement sexuel chez les
Mouettes

malformations majeures chez les cormorans



Endocrine disruptors in amniotic fluid

~

Triclosan
Pesticide metab

Diethyl hexyl phtalate
(DEHP)

Dibutylphtalate

PCB153

lorate/ nitrate

Woodruff et al. 2011; Flame retardants
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Extinction du suppresseur tumoral BRCA1 apres exposition a la dioxine

A DMEM E2 E2+TCDD
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BRCAL promoter hypermethylation and silencing induced by the aromatic
hydrocarbon recepteligand TCDD are prevented by resveratrol in MCElls.

Papoutsis AJ. J Nutr Biochem. 201



Bisphenol A at low nanoM doses confers chemoresistance in estrogen receptor a

positive and negative breast cancer cells
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Le diabete de type 2: une véritable pandémie

Synthetic Organic Chemical
Production (billions of kilograms)

3009 . Chemical Production -7
250~ s~ [Diabetes Prevalance L 6
200- 3
= 4

1504
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100+ 5
5“‘ _1
u.F_.-I_ | | 1 | 1 u
1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010

Year

Diabetes Prevalence (%)

Neel, Diabetes, 2011

2000 WHQrediction for 2030

330 millions D
2013 estimation by IDF
380 millions
8%yprevalence
USA 2016
adults
12D 11%
Children
obesity
17%
overweight
32%
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Enmoyenne chaguefemme enceinteest exposée
a desdouzainesde produits chimigques

Total num berof che micals detected
(out of 52 chemicals)
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B Cotinine (1 total measured)
W PBDEs (11 total mesured)

Pregnant women in MNHAMES subsample B
{N=54; each bar represents one study participant)

Metals (4 total measures) @ OC Pesticides (13 total measured
B PAHs (10 total mesured) B Phthalates (13 total mesured)

Woodruffet al. 2011
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diabete de type 2 ?

- Etudes épidémiologiques humaines

Expositions accidentelles
Etudes transversales de population
Etudes prospectives, longitudinales

- Arguments expérimentaux

in vivo
in vitro
mécanismes épigénétiques

OR (%% Cl) of T2D

Urinary BPA (pg/L)

Comrol

Nurse Health Study Sun, Env Health Persp , 2014
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Chemical threat to
brain development

BPA Phthalates/ BFRs

Till receipts and BFRs Car upholstery,
tin cans Household dust sofas, screens

B

BPA/PFCs | Pesticides

Food containers Agricultural

like Pizza boxes Q\ pesticide sprays

[ | Waterproof
66668600 clothing

- Arsenic

-Lead

- Methylmercury
-perchlorate

For details: www.chemtrust.org.uk/brain
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B.Demeneix

Linda Birnbaum
Director NIEHS
On est expose a des centaines de

produits chimigues: nos vivons dans une
soupe chimique.

Plusieurs produits industriels sont des dérives

halogenéqbrome, fluore, chlore); ils peuvent donc
plus interférer avedes hormones

thyroidiennes.
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essentielles pour le déeveloppement du cerveau.
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Modes d’action des perturbateurs
endocriniens (PE)

A Effet mimétique :

imitation de I'action d'une hormone naturelle (comme une fausse clé dans les
« serrures biologiques » qui existent dans les organes et cellules) ;

A Effet de blocage:

blocage de l'action d'une hormone naturelle (en saturant les récepteurs, par
exemple) ;

A Effet perturbant (interférence) :

perturbation (géne ou blocage de la production, du transport, ou du métabolisme des
hormones ou des récepteurs, induite par une action hormonale anormale dans
I'organisme qui interfere avec les processus métaboliques ou de croissance et
division cellulaire. Ces perturbations sont d'autant plus graves qu'elles se produisent
t1t (fitus, embryon, jeunes enfants),

y compris des malformations génitales).

C
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Multivariate analysis of correlations between developmental scales and clinical, thyroid and environmental parameters.

Scale studied Significant model

Cognitive scale Father education and anti Tg at 2d trimester R2 = 0.207 p<0.01

Language scale® Mother (or father) education, paternal smoking, PCB 118 R2 = 0.590 p<0.0001
Receptive language® Mother (or father) education, paternal smoking, PCB118 R2 = 0577 p<0.0001
Expressive language?® Mother (or father) education, PCB118, and CB Tg R2 = 0.370 p = 0.005

Motor scale CBTg R2 = 0.120 p = 0.02
Fine motor Delivery problem, Child sex, TSH and ioduria at 1st trimester R2 = 0.400 p = 0.001
Global motor CBTg R2 = 0.162 p<0.01

Social-Emotional scale TBG at 2d trimester R2 = 0.300 p = 0.0001

# PCB 118 in the model. [f using TBG at 2d trimester in the model (instead of PCB 118), we observed the following result: for Language scale, paternal smoking and TBG at 2d trimester
(R2=0372,p 0.0002); for Receptive Language subscale, paternal smoking, TBG at 2d trimester and ioduria at 1st trimester (R2 = 0.415, p = 0.0005); for Expressive Language subscale,
TBG at 2d trimester and CB thyroglobulin (R2 = 0.30, p = 0.001).

Neurotoxicant exposure during pregnancy is a confounder for assessment of
iodine supplementation on neurodevelopment outcome.
BruckerDavis F. et alNeurotoxicol Teratol. 2015



