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

ω Obesité 30% de la population adulte USA 
ω Diabète de type 2  10% USA 5,4 % en France apparition 
ŎƘŜȊ ƭΩŜƴŦŀƴǘ 
 

ω Pathologies de la reproduction et du développement 
 Baisse de la fertilité 
 {ȅƴŘǊƻƳŜ ŘΩIȅǇŜǊŀŎǘƛǾƛǘŞ Ŝǘ 5ŞŦƛŎƛǘ ŘŜ ƭΩ!ǘǘŜƴǘƛƻƴ   

(ADHD)  / Spectre autistique 
 
ω Augmentation de certains cancers  
       sein   1 femme / 9 
       Prostate     1.1 million de nouveaux cas en 2012 
       ¢ŜǎǘƛŎǳƭŜ     н҈  ŘΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ κ ŀƴ 
 colon cas des migrants 
 foie NAFLD 30%  
 lymphomes augmentation chez les enfants 
 mélanome incidence double en 50 ans  
 
ω Maladies inflammatoires, dysimmunitaires,  

  ŀƭƭŜǊƎƛŜǎΣ aL/L Χ 
ω Maladies neuro-dégénératives 
   Parkinson, Alzheimer 

  



[ŀ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴŘǳǎǘǊƛŜ ŎƘƛƳƛǉǳŜ ŀǳǊŀ ŀǳƎƳŜƴǘŞŜ ŘŜ олл Ȅ  
entre 1970 - 2020 

Perturbateurs endocriniens 



Published in 1962 

DDT banned  in USA in 1972 

Dichlorodiphényltrichloroethane 
        DTT 
 

Bald eagle 
Emblem of  the USA 



     Polluants chimiques et règne animal 

1995  Č  Floride     Č   Panthères:cryptorchidie 

        è DDE et PCB 

        

1980  Č Lac Apopka    Č   Aligators : micropénis 

       è Dicofol 

1970  Č Lac Ontario    Č   Goélands difformes 

       è Dioxine 

1960  Č Lac Michigan    Č   Visons stériles 

       è PCB 



 Baisse séculaire de la fertilité  masculine: 
 
Méta-analyse de Carlsen  1992 BMJ 

  
        Méta-analyse avec régression logistique 2017  
 Levine  H. et al. Human Reproduction   

1973 ς 2011    Déclin de la production de spermatozoïdes 1.4 %/an      
      52.4 %  après 32 ans 



5ŀƴǎ ƭΩŜǎǇŝŎŜ ƘǳƳŀƛƴŜΥ [Ŝ ǇŀǊŀŘƛƎƳŜ Řǳ 
Distilbène 

chez la fille      chez le garçon 

Å Cancer vaginal à cellules claires  hypospadias 

Å Utérus déformé « distilbène »  cryptorchidie 

Å Endométriose, infertilité   cancer du tetsicule 

Å Cancer du sein     



Perturbateur Endocrinien  

 Définition: (Weybridge 1996) 

 

 Agent exog¯ne capable dôentra´ner des effets d®l®t¯res sur un organisme 

vivant ou sa descendance en interférant avec la synthèse, le stockage, le 

transport, le m®tabolisme, la fixation, lôaction ou lô®limination dôune 

hormone naturelle endogène assurant la  régulation des mécanismes du 

d®veloppement ou du maintien de lôhom®ostasie  

 

 

   

Theo Colborn 



Perturbateurs endocriniens estrogeno-mimétiques 



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) organophosphor®s 

Produits industriels 

 Polychlorinated Biphényls (PCBs)  isolants électriques 

 Alkylphenols cosmetiques, surfactants 

 Polyalkylfluorés PFOS) antitaches, imperméabilisants 

 Polybromés PBDE retardateurs de flamme 

 Phtalates plastics 

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

Résidus industriels 

 Dioxine 

 Polycyclic Aromatic Hydrocarbures PAH (petrole, tabac) 

Hormones 

 Distilbene, ethynyl estradiol 

 estrogènes utilisés dans l’élevage  (veau, vache, volaille) 

Substances naturelles 

 Phytoestrogens (genistein, coumestrol etcé) 

 mycotoxine  zearalenol  

 



Caractéristiques de la perturbation endocrinienne  vs 
la toxicologie traditionnelle 

Å Révolution  par rapport à la toxicologie « classique » 
 

Å Effets à Faibles doses 
 

Å Courbes doses /réponse  
  non monotonique 

 
Å Fenêtres  de vulnérabilité 

 
Å Bioaccumulation 

 
Å Effet retardé dans le temps 

 
Å Effets cocktail 



Lipophilicité 

Å Produits persistants dans les milieux biologiques 

 

Å Stockage dans le tissu adipeux (relargage quand amaigrissement) 

 

Å Sôaccumule tout au long de la vie 

    bioaccumulation 

 

Å Passage à travers le placenta 

 

Å Excrétion dans le lait maternel 



Sangs de cordon (ng/ml) 

N %détectable %quantifiable Min/max Mediane 

DBP 

MBP 

151 

85 

100% 

96% 

100% 

81% 

12.2-156 

0.1-14.3 

44.5 

2.5 

PCB 28 

PCB 52 

PCB101 

PCB118 

PCB 138 

PCB 153 

PCB 180 

SPCB 

151 

151 

151 

151 

151 

151 

151 

151 

0.7% 

0.7% 

2.6% 

36% 

87% 

90% 

80% 

 

0.7% 

0% 

2% 

31% 

60% 

81% 

22% 

82% 

0.1 

  ---- 

0.1-0.3 

0.1-0.3 

0.1-0.8 

0.1-2.6 

0.1-1.0 

0.63-3.57 

0.1 

  --- 

0.1 

0.1 

0.2 

0.2 

0.2 

0.76 

DDE 

HCB 

Procymidone 

Lindane 

Linuron 

Vinclozoline 

151 

49 

151 

151 

151 

151 

73% 

41% 

0.7% 

1.3% 

0% 

0% 

68% 

41% 

0.7% 

0% 

0% 

0% 

0.1-5.0 

0.1-0.2 

0.4 

   --- 

   --- 

   --- 

0.2 

0.1 

0.4 

   --- 

   --- 

   --- 

Brucker-Davis et al. Human  Reprod 2008 



  L’exposition prolongée à des polluants chimiques environnementaux à activité 

hormonale est-elle impliquée dans la progression d’un nombre important de 

maladies chroniques dont l’étiologie en  particulier  génétique n’a pas été 

clairement établie ? 

 

 

-    Observations dans la faune sauvage:   

 

-    Expositions accidentelles (distilbène, Seveso)   

  

- Etudes épidémiologiques humaines 

 

- Expérimentations animales 

 

      

  

   

  

Å Malformations génitales (non descente testiculaire, micropénis, hypospadias) 

Å Troubles neuro-développementaux (autisme, hyparcativité et troubles de l’attention, identité sexuelle 

Å Hypofertilité masculine  / affections gynécologiques SOPK Endométiose, insuff.ovarienne 

Å Obésité /Diabète de type 2 

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

Å Maladies pschytiatriques et neuro-dégénératives (Parkinnson, Alzheimer) 



cryptorchidie  

ou non descente testiculaire  

Å La plus fréquente des malformations congénitales mâles 
 
  1.8 to 6%  des N.N.  Terme (1 à 3 % à  3 mois) 

     

Å Augmente à l’âge adulte le risque   
    

  hypofertilité                             R.R. X 5  

  cancer germinal testiculaire  R.R. X 5 à 33  

 

Å Idiopathique  dans la majorité des cas 
 

Isolé, non syndromique 

   

 

Å 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 I, 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 scores of exposure and    cryptorchid status at birth  

Multivariate  

Score SPCB at 2   2.74  1.15-6.53 0.022 

Score DDE at 2   2.16  0.94-4.98 0.071   

Score mBP at 2   2.13  0.66-6.83 0.204   

Score w/o phtalates at 4  3.03  0.99-9.21 0.051   

        

For multivariate analysis, adjustment was made for gestational age, birth weight, BMI of the mother prior 

pregnancy, maternal age, parity, paternal history of cryptorchidism, season of birth and boys’ city of birth. In 

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

Brucker-Davis et al. Human Reprod 2008 



  

*p<0.007 ** p<0.04 regression logistic test;  predictive value 78% 

N=103 N=21 N=21 

Fénichel et al. Clin Endocrinol 2015 

[ΩLb{[оΣ ƘƻǊƳƻƴŜ ŘŜ ƭŀ ŘŜǎŎŜƴǘŜ ǘŜǎǘƛŎǳƭŀƛǊŜ Ƴŀƛǎ ƴƻƴ ƭŀ ǘŜǎǘƻǎǘŞǊƻƴŜ 
est abaissée au sang du  cordon chez les nouveaux-nés cryptorchides 



From Demeneix  B, ôLosing our Mindsõ 

Data from USA :  
2014 & 2016 
 
1 in 68 children 
1 in 42 boys  

Augmentation importante des maladies neuro-développementales 

Å>50%  inconnu (Weintraub, Nature 2011) 
 
ÅInteractions Gene x Environnement? 

 
Å<40 -50 % des enfants diagnostiqués ont des QIs < 70 
 



Produits neurotoxiques 
perturbateurs endocriniens 

Grandjean et Landrigan Lancet Neurol 2014 

ÅMétaux lourds (Hg, cadmium, Pb, arsenic, manganèse, fluorure)  

ÅPCB, PBB     

ÅInsecticides/pesticides: chlorpyrifos, DDT/DDE, pyréthroides 

ÅSolvants (Toluène, tetrachloréthylène) 

ÅPhtalates, BPA 

ÅPerfluorés      

ÅSubstances « récréatives » alcool, tabac, cocaïne, cannabis 

ÅMédicaments  (dépakine) 

         



 
Lien entre exposition des phtalates pendant dernier trimestre grossesse 

et modification comportementale enfants 7-9 ans 

 

Whyatt RM et al Environ Health Perspect. 2012  

Mesure de 4 phtalates dans lôurine de femmes enceintes. 

Evaluer chez les enfants la capacité mentale, psychomotrice et comportementale 

 

Leur taux est corrélé à des problèmes comportementaux (attention, comportement 

agressif, dépression ,externalisation des problèmes, QI, développement 

psychomoteur) 

Arcadi et al 1998; Li et al. 2009; Tanaka 2002, 2005  

. 

Exposition prénatale chez les rats induit des altérations de lôapprentissage,  

mémoire, comportement 
 

 

 

 



9ȄǇƻǎƛǘƛƻƴ ŦǆǘŀƭŜ ŀǳȄ ōƛǎǇƘŜƴƻƭǎ ǇƻƭȅŎƘƭƻǊŞǎ όt/.ǎύ Ŝǘ 
troubles neuro-ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘŀǳȄ  ŎƘŜȊ ƭΩŜƴŦŀƴǘ 

Brucker-Davis F. et al. Neurotoxicol Teratol. 2015 
 

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



Prenatal diethylstilbestrol exposure and risk of breast cancer 

           Palmer 2006 Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 

Å Etude prospective (National Cancer Institute) 

 

Å Suivi de cohorte à partir de 1970  

    de filles exposées in utero au DES entre 1950 et 1960   

    4821 femmes  vs 2095 Contrôles non exposées 

 

Å Suivi pendant 33 ans 

 

Å IRR (incidence risk ratio) de cancer du sein invasif   

 

 Tout age confondu RR    1,40  (0,89-2,22) 

 Après 40 ans     R.R   1,91 (1,09-3,33) 

 Après 50 ans      RR   3,00 (1,01-8,98) 

 

 

 

L’exposition prénatale au DES augmente le risque de cancer invasif du sein après 40 ans 

Le taux d’hormones in utero influence le cancer du sein 

L’exposition in utero au Distilbène (DES) et 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 

 

DTT estrogénique 

 

DDE antiandrogénique 

  

Cohn et al. J Clin Endocrinol Metab 2015 



Exposition in utero au bisphenol A et carcinogenèse mammaire adulte 

   modèles expérimentaux murins   Markey et al., Biol Reprod 2001  

•Développement canalaire exagéré à la puberté 

•Remodelage anormal des bougeons terminaux 

•Augmentation des récepteurs à la progestérone 

•Augmentation des ramifications latérales 

•Augmentation du nombre de structures alvéolaires 

•R®ponse ®xag®r®e ¨ lôestradiol 

•Diminution de lôactivit® apoptotique 

Alt®ration du d®veloppement et de lôhistoarchitecture de la glande mammaire 



 Exposition fœtale au DES  ou au Bisphenol A   

et obesité à l’âge adulte 

Newbold, MCE,  2009 

Rubin, EHP, 2001 

Garcia-Arevalo, PloSOne, 2014 

    

  

 

 

Bisphenol A 



Prenatal and Postnatal Exposure to Persistent Organic Pollutants and Infant 

Growth: A Pooled Analysis of Seven European Birth Cohorts OBELIX 

Iszatt et al. Env Health Persp 2015 

PCB153 

DDE 

±ŀǊƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ǇƻƛŘǎ ǇƻǳǊ ƭΩŃƎŜ Ŝƴ Ȋ ǎŎƻǊŜ ǇƻǳǊ ǳƴŜ ŞƭŞǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ 
 ŘΩǳƴ ƛƴǘŜǊǉǳŀǊǘƛƭŜ όƴƎκƎ ŘŜ ƭƛǇƛŘŜǎύ  Řŀƴǎ ƭŜ ǎŀƴƎ Řǳ ŎƻǊŘƻƴ ƻǳ ƭŜ ƭŀƛǘ ƳŀǘŜǊƴŜƭ  



Adapted from Heindel JJ, Reproductive Toxicology, 2016 

Perturbateurs endocriniens et obésité: rôle sur l’adipogenèse 



 Bisphenol A and phtalates et DT2 : étude prospective cas/contrôle  
bǳǊǎŜǎΩ IŜŀƭǘƘ {ǘǳŘȅ 

   

Bisphenol A Phtalates 

Académie des Sciences ς 29-11-2016 
Patrick Fénichel ς PEEs et DT2 

NHSII 

Premenopausal diabetes cases 

                 (p < 0,01)  

Sun, Env Health Persp , 2014 



  

  

Origine développementale des pathologies chroniques adultes DOHAD   
David Barker, Lancet 1989 

Nutrition inadaptée  IȅǇƻǘǊƻǇƘƛŜ ŦǆǘŀƭŜ    ƻōŞǎƛǘŞΣ ǎȅƴŘǊƻƳŜ ƳŞǘŀōƻƭƛǉǳŜΣ 5¢н 
Stress          pathologies cardio-vasculaires 
Hyperglycémie maternelle 
Toxiques environnementaux   

Académie des Sciences ς 29-11-2016 
Patrick Fénichel ς PEEs et DT2 



/Ŝ ǉǳΩƛƭ Ŧŀǳǘ ǊŜǘŜƴƛǊ Υ 
Les perturbateurs endocriniens : toute substance chimique naturelle ou    

de synth¯se capables dôinterf®rer avec la r®gulation hormonale  

Pr®sents dans la chaine alimentaire, lôeau, lôair, 

lôenvironnement domestique, lôagriculture et lôindustrie  

Suspectées de participer après exposition prolongée à faible doses, 

bioaccumulation et synergie, dans des fenêtres précises de 

susceptibilit® comme la p®riode fîtale, p®rinatale ou infantile ¨ la 

physiopathologie de différentes maladies chroniques: anomalies du 

développement et de la reproduction, affections gynécologiques, 

obésité, diabète T2, cancers hormono-dépendants, affections neuro-

psychiatrique   

tŀǊǘƛŎƛǇŜƴǘ Ł ƭΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ƎŝƴŜ κ ŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ  Ǿƛŀ ŘŜǎ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴǎ 
ŞǇƛƎŞƴŞǘƛǉǳŜǎ όƳŞǘƘȅƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!5bΣ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴǎ ŘŜǎ ƘƛǎǘƻƴŜǎ ƻǳ ŘŜ 
ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜǎ ƳƛŎǊƻ!wbǎ 



  

 

  

 

 

  
 



Peut-on faire  des recommandations avant et pendant la grossesse ? 
Exposition aux perturbateurs endocriniens environnementaux: 

« La consultation pré-conceptionnelle » 
    Réduire l’exposition 

  Médecine du travail si exposition professionnelle 

  attention à la proximité d’exploitation agricole ou viticole  

  Eviter le tabagisme actif ou passif 

  Eviter l’alcool 

  Eviter tout médicament sans prescription médicale 

  Vérifier déodorants, shampoing, cosmétiques 

  Eviter toute dépose d’alliages dentaires  

  ne pas peindre la chambre de l’enfant dans cette période 

  Éviter d’utiliser  des herbicides ou insecticides dans le jardin 

  éviter les boites de conserve, les cannettes de boisson 

  Boire de l’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, légumes, laitages, viandes) 

  Poisson 1 fois/sem. petit, plat, non prédateur /Eviter les coquillages 

   

 Réduire les effets de l’exposition 

  Substitution en acide folique 

  Substitution en iode 

  Dépistage systématique de l’hypothyroïdie fruste 

     du diabète gestationnel  

  Attendre un an après chirurgie bariatrique 

 

 

    

Fénichel et al. 2016  Presse Méd 



ÅMoins de Pesticides 

ÅMoins de Cadmium 

Åtƭǳǎ ŘΩ!D hƳŞƎŀ о  

Å5ƛƳƛƴǳǘƛƻƴ Řǳ ǊƛǎǉǳŜ ŘΩŀƭƭŜǊƎƛŜǎΣ ŘŜ 
surpoids et ŘΩƻōŞǎƛǘŞ 

ÅMoins de résistance aux antibiotiques 

 

 
 

 

 

Mie et al. Environmental Health (2017) 16:111 DOI 
10.1186/s12940-017-0315-4  



!ŎƛŘŜ ŦƻƭƛǉǳŜ Ŝǘ ǇǊŞǾŜƴǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀǳǘƛǎƳŜΥ 
   Schmidt et al. Env Health Persp. 2017  
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 mais .. Il est nécessaire 
 
Å 5Ŝ ƳŜƴŜǊ Ǉƭǳǎ ŘΩŞǘǳŘŜǎ ǇǊƻǎǇŜŎǘƛǾŜǎ ŎŀǎκŎƻƴǘǊƾƭŜ 
Å 5ΩƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊ ŘŜǎ ōƛƻƳŀǊǉǳŜǳǊǎ ŎǳƳǳƭŀǘƛŦǎ ŘΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ  
Å 5ΩŞǾŀƭǳŜǊ ƭΩŜŦŦŜǘ ŘƛŀōŞǘƻƎŝƴŜ ŘŜ ŎƻŎƪǘŀƛƭǎ ŘŜ Ǉƻƭƭǳŀƴǘǎ 
Å 5ΩƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊ ƳƛŜǳȄ ƭŜǎ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜǎ Ŝƴ ƧŜǳ όǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎΣ ǎƛƎƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴǎΣ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴǎ ŞǇƛƎŞƴŞǘƛǉǳŜύ 
Å 5ΩƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊ ŘŜǎ ōƛƻƳŀǊǉǳŜǳǊǎ ǇǊŞŎƻŎŜǎ ŘΩƛƳǇŀŎǘ όƳǳǎŎƭŜΣ ŦƻƛŜΣ ŀŘƛǇƻŎȅǘŜǎΣ ǇŀƴŎǊŞŀǎύ  ǘŜƭǎ ǉǳŜ 

 ƳŞǘƘȅƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!5bΣ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴǎ ŘŜǎ ƘƛǎǘƻƴŜǎΣ dysexpression des microARNs  
 
!Ŧƛƴ ŘΩŀǇǇǊŞŎƛŜǊ ƳƛŜǳȄ ƭΩƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ǊŜƭŀǘƛǾŜ ŘŜ ŎŜǎ ƴƻǳǾŜŀǳȄ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ŘŜ ǊƛǎǉǳŜ ŘƛŀōŞǘƻƎŝƴŜǎ ǇŀǊ ǊŀǇǇƻǊǘ ŀǳȄ 

gènes de susceptibilité et aux autres facteurs de risque environnementaux   (alimentation, sédentarité, microbiote) 

Grandjean P.  2011 

Académie des Sciences ς 29-11-2016 
Patrick Fénichel ς PEEs et DT2 

5Ŝǎ ŀǊƎǳƳŜƴǘǎ ŜȄǇŞǊƛƳŜƴǘŀǳȄ Ŝǘ ŞǇƛŘŞƳƛƻƭƻƎƛǉǳŜǎ ǎƻǳǘƛŜƴƴŜƴǘ ƘȅǇƻǘƘŝǎŜ ŘΩǳƴ ǊƾƭŜ 
diabétogène possible pour certaine perturbateurs endocriniens environnementaux 



  L’exposition prolongée à des polluants chimiques environnementaux à activité 

hormonale est-elle impliquée dans la progression d’un nombre important de 

maladies chroniques dont l’étiologie en  particulier  génétique n’a pas été 

clairement établie ? 

 

 

-    Observations dans la faune sauvage:   

 

-    Expositions accidentelles dont celle du distilbène   

  

- Etudes épidémiologiques humaines 

 

- Expérimentations animales 

 

      

  

   

  

Å   



Hypothèse de David Barker 
DOHAD 
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La toxicologie classique 

Vérifie des effets délétères majeurs aigus  à fortes doses chez ƭΩŀƴƛƳŀƭ ŀŘǳƭǘŜ 
 
 in vivo   doses léthales ou lésions majeures irréversibles (LD50) 
 
 in vitro  mort cellulaire ou altérations cellulaires majeures 
 
Mécanismes cellulaires non spécifiques 
 
 cytotoxicité 
 
 Carcinogénicité 
 Mutagénicité aléatoire 
 Reprotoxicité (stérilité complète) 
 
 Tératogénicité souvent non testée 
 
 
Analyse de la courbe dose / réponse  en commençant par les doses fortes 
 
Définition de   LOAEL  low observable adverse effect level 
   NOAEL non observable adverse effect level 





Anderson et al. Andrology 2016 

LƴŎƛŘŜƴŎŜ Řǳ ŎŀƴŎŜǊ Řǳ ǎŜƛƴ ŎƻƳǇŀǊŞŜ Ł ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŎŀƴŎŜǊǎ 
 ŘΩŀǇǊŝǎ ƭŜǎ ǊŜƎƛǎǘǊŜǎ Řŀƴƻƛǎ  



 L’exposition prolongée à des polluants chimiques perturbateurs 

endocriniens est-elle impliquée dans la progression de maladies 

chroniques dont l’étiologie en  particulier  génétique na pas été 

clairement établie ? 

Å Anomalies du développement et de la reproduction 

(non descente testiculaire, micropénis, hypospadias  

Stérilité masculine et féminine) 

 

Å Troubles du développement psychomoteur 

autisme, hyperactivité et troubles de l’attention, 

 troubles de l’ identité sexuelle 

 

Å Troubles du comportement sexuel 

 

Å Affections gynécologique   

 (Avance pubertaire idiopathique, endométriose 

  SOPK, IOP, ménopause avancée,   

   fibromyome) 

Å Syndrome métabolique Obésité/diabète/Nash 

ï Inflammation de bas grade 

  

Å Augmentation de certains cancers 

 (testicule, prostate, sein, lymphomes) 

  

Å Anomalie du système immunitaire 

 

Å Maladies psychiatriques ou neuro-dénératives 

 (Parkinson, Alzheimer) 
 

 

 

 

 

 



Où se cachent les PEE  



Lait maternel (ng/g graisse) 

N %detectable %quantifiable Min/max Mediane 

DBP 

MBP 

125 

71 

100% 

99% 

100% 

97% 

11.8-529 

1.7-211 

81.2 

12 

PCB 28 

PCB 52 

PCB101 

PCB118 

PCB 138 

PCB 153 

PCB 180 

SPCB 

125 

125 

125 

125 

125 

125 

125 

125 

2.4% 

0% 

21% 

64% 

93% 

94% 

86% 

 

2.4% 

0% 

18% 

62% 

93% 

94% 

83% 

94% 

0.1-0.2 

  ---- 

0.1-2.1 

0.1-8.8 

0.1-9.9 

0.2-11.2 

0.1-11.3 

0.63-29.7 

0.2 

  --- 

0.25 

0.4 

0.95 

1.2 

0.75 

3.34 

DDE 

HCB 

Procymidone 

Lindane 

Linuron 

vinclozoline 

125 

46 

125 

125 

125 

125 

89% 

59% 

0.8% 

3.0% 

0% 

0.8% 

88% 

59% 

0% 

2.4% 

0% 

0.8% 

0.1-105 

0.1-6.5 

   ---  

0.12-1.6 

   --- 

   0.4 

1.8 

0.44 

   --- 

   0.5 

   --- 

   0.4 

Brucker-Davis et al; Human  Reprod 2008 



  [ΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ Ł ŘŜǎ Ǉƻƭƭǳŀƴǘǎ ŎƘƛƳƛǉǳŜǎ ǇŜǊǘǳǊōŀǘŜǳǊǎ ŜƴŘƻŎǊƛƴƛŜƴǎ 
est-ŜƭƭŜ ƛƳǇƭƛǉǳŞŜ Řŀƴǎ ƭŀ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴ ŜȄǇƭƻǎƛǾŜ ŘŜ ƭΩƻōŞǎƛǘŞ Ŝǘ Řǳ 

diabète de type 2 ? 
 

 
 

 

- Etudes épidémiologiques humaines 
 

 Expositions accidentelles   

 Etudes transversales de population 

 Etudes prospectives, longitudinales 
 

- Arguments expérimentaux  
 

  in vivo  

  in vitro 

  mécanismes épigénétiques 

 

 

        

   

  

Å   

Nurse Health Study Sun, Env Health Persp , 2014 

BPA 



Expositions aigües accidentelles aux POPs 

Dioxine de Seveso(TCDD) 

 

  augmentation du syndrome métabolique chez les femmes les plus jeunes 

         lors de lôaccident     

          Bertazzi, Am  J Epidemiol, 2001 

          Warner, Env Health Persp 2013 

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] 

          Wang et al. Diabetes Care 2008  

 Herbicide orange guerre au Vietnam (TCDD)  veterans de l‘US Air force   

   

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

  augmentation de lôusage des antidiab®tiques si  DT2     OR 2.3 (1.3-3.9) 

  aumentation de la s®cr®tion dôinsuline en cas de non DT2   OR 3.4 (1.9-6.1) 

          Henriksen et al. Epidemiology 1997 

          Michalek  et al. J Occup Environ Med 2008 

Académie des Sciences ς 29-11-2016 
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Exposition périnatale 

INTOLERANCE GLUCIDIQUE 

INSULINO-RESISTANCE 

HYPERINSULINISME 

THERMOGENESE PERTURBEE 

  

OBESITE 

 
DDT 

 

 
PFOS 

 
     Wan et al, 2011 

La Merrill et al, 2014 

Académie des Sciences ς 29-11-2016 
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[ΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ ǇŜǊ-ƎǊŀǾƛŘƛǉǳŜ ŀǳ ōƛǎǇƘŞƴƻƭ ! ǇŜǊǘǳǊōŜ ƭΩƘƻƳŞƻǎǘŀǎƛŜ ƎƭǳŎƛŘƛǉǳŜ 
 chez les mères et chez la descendance mâle adulte  

Alonso-Magdalena et al. Env Health Persp. 2010 

accentue lôinsulinor®sistance 

 

Diminue la tolérance glucidique 

 

 

Surpoids à 6 mois post-partum 

 

Augmente lôinsuline, la leptine et  

les triglycérides plasmatiques 

 

 

 

 

Descendant mâle adulte 
 

Insulinorésistance 

 

Hyperinsulinisme 

 

Détérioration de la fonction b pancréatique 

 

DT2 

 

 

  

 

 

 

 

  

mère Descendant mâle adulte 

IR 

HI 

Déf. b 
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5ΩŀǇǊŝǎ .ŀǊƻǳƪƛ wΦ нллт 

Dioxines  et perturbations métaboliques:  

rôle de aryl hydrocarbur receptor (AhR) 

Académie des Sciences ς 29-11-2016 
Patrick Fénichel ς PEEs et DT2 



ADIPOCYTES 
BPA 
Xenoestrogens 

PCBs 
Dioxins 

AhR 

PPARɹ 

ERs 

Lipid metabolism 
Inflammation  

genes 

Adipogenesis 
 

IR 
- 

+ insulin resistance 
- adiponectin 
+ IL-6 
+ TNFh  
+ INFɹ  
 

EDCs et insulino-résistance: mécanismes moléculaires 

Académie des Sciences ς 29-11-2016 
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β-CELLS 
BPA 
Xenoestrogens 

PCBs 
Dioxins 

AhR 

GLUT2 
- 

ERs 

Insulin  

Hypoinsulinaemia 
Enan et al 1992, Novelli et al 2005, Kurita et al 2009 

Hyperinsulinaemia 
Alonso-Magdalena et al 2006 
Alonso-Magdalena et al 2008 
Soriano et al 2012 

EDCs  et insulino-résistance: mécanismes moléculaires 

 

Académie des Sciences ς 29-11-2016 
Patrick Fénichel ς PEEs et DT2 



INCIDENCE DU CANCER DU SEIN DANS LE MONDE 

 GLOBOCAN 2012 International Agency for Research on Cancer  

Cas des migrantes:   

  Japon       Hawaï 

  Corée  Etats-Unis    

  Iran  Canada   

  Italie  Australie   



  

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

Cohn et al. Breast Cancer Res Treat. 2012  



Breast cancer risk and the combined effect of environmental estrogens 

          Ibarluzea  2004 Cancer Causes and Control    

ÅEtude prospective au moment du diagnostic du cancer du sein / région de Grenade 

 

Å198 K sein vs 260 tumeurs bénignes / graisse péritumorale 

 

ÅDosage de 16 pesticides organochlorés dont pp’DDE, aldrin, lindane, endosulfan … 

 

ÅDifférence non significative pour chaque pesticide isolé sauf aldrin et lindane 

  

ÅTEXB Total Effective Estrogen Burden   

  xénoestrogènes séparés des estrogènes endogènes 

 

  pour TEXB quartile supérieur vs quartile inférieure 

  ménopause +/ BMI < 29 

 

    OR = 5,47 (1,59 – 20) 

 

 

 Association et/ou synergie entre molécules 

     « effet cocktail » 

  



Exposition in utero au bisphenol A et carcinogenèse mammaire adulte 

   modèles expérimentaux murins   Markey et al., Biol Reprod 2001  

•Développement canalaire exagéré à la puberté 

•Remodelage anormal des bougeons terminaux 

•Augmentation des récepteurs à la progestérone 

•Augmentation des ramifications latérales 

•Augmentation du nombre de structures alvéolaires 

•R®ponse ®xag®r®e ¨ lôestradiol 

•Diminution de lôactivit® apoptotique 

Alt®ration du d®veloppement et de lôhistoarchitecture de la glande mammaire 





BRCA-1 promoter hypermethylation and silencing induced by the aromatic 
hydrocarbon receptor-ligand TCDD are prevented by resveratrol in MCF-7 cells. 

  Papoutsis AJ. J Nutr Biochem. 2012  

Extinction du suppresseur tumoral BRCA1 après exposition à la dioxine 



Contrôle de la méthylation des gènes par l‘environnement fetal 

toxique ou nutritionnel: 

  



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

positive and negative breast cancer cells       LaPensée et al. 2009 Env Health Persp 

T47D ERa + 

MDA-MB ERa- 

Doxorubicine   cisplatine  vinblastine 



Exposition à 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 françaises de 1973 à 1993 

Débat contradictoire et houleux sur sa responsabilité dans la fréquence et 

l’augmentation de l’incidence du cancer de la prostate 

Etude d’exposition cas/contrôle  

  

Recherche de biais statistiques ou facteurs confondants 

Intérêt d’une zone géographique limitée, d’une exposition contrôlée 

623 KP versus 671 cas contrôles apariés 

Dosage  sanguin du chlordecone et tertiles 

Tercile le plus élevé: 

 

 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-course view of disease risk 

Plasticity 

Life course 

No intervention 

Mother 
& infant 

Earlier intervention 
improves functional 
capacity & responses 
to new challenges 

Inadequate response 
to new challenges 

Childhood & 
adolescence 

Adulthood 

Early intervention 

Late intervention 

Late intervention has 
impact for  
vulnerable groups 

R
is

k 
o

f 
N

C
D

s Timely intervention 

produces substantial 

risk reduction 





Association of Frequency of Organic Food Consumption With Cancer Risk 
Findings From the NutriNet-Sante Prospective Cohort Study 

Julia Baudry, et al. JAMA Int Med 22 0ctober 2018 



Les perturbateurs Endocriniens Environnementaux: 
Quels risques pour la santé 

Pr. Patrick Fénichel 

 
   Département d’Endocrinologie, Diabétologie et Reproduction 
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[ΩŜȄǇƻǎƻƳŜ 
 
[ΩŜȄǇƻǎƻƳŜ ŎƻƳǇǊŜƴŘ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴǎ ŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘŀƭŜǎ  ŀǳȄǉǳŜƭƭŜǎ ǳƴ ƛƴŘƛǾƛŘǳ Ŝǎǘ ǎƻǳƳƛǎ ŘŜǇǳƛǎ ǎŀ 
ŎƻƴŎŜǇǘƛƻƴ ƧǳǎǉǳΩŁ ǎŀ ƳƻǊǘΦ 
 
Wild C. et al. Cancer Epidemiol Biomarkers 2005 Complementing the genome with an « exposome »: the 
outstanding challenge of environmental exposure measurement in molecular epidemiology. 
 
Ce concept cherche à mettre en évidence et mieux comprendre les relations entre un organisme vivant et son 
environnement et le développement potentiel des pathologies humaines chroniques 
 
 

  
 

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



  

   



DDT 

ÅSauve de nombreuses vies, MAIS:  
 
ÅEffet reprotoxique  
ÅEffet thyrotoxique  
ÅEffet neurotoxique  

 
ÅTrès persistant  
ÅEffet grasshopper  



Bioaccumulation 

Produits organiques persistants (POP) 

 

Très lipophiles 

 

Sôaccumulent dans les graisses 

 

Ex: PCB (Lac Ontario)   x 25.106 

 

 

  

 troubles du comportement sexuel chez les 

    Mouettes 

 

 malformations majeures chez les cormorans  



BPA 

Triclosan 

Diethyl hexyl phtalate  
(DEHP) 

Dibutylphtalate 

PCB-153 
Benzophenone-3 

4-4 -DDE 
Perchlorate/ nitrate 
/ thiocyanates 

Flame retardants Woodruff et al. 2011;  

Endocrine disruptors in amniotic fluid 

Pesticide metabolites 
  



Fénichel et al Human repod 2010. 

1 nM 
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Bouskine et al. 2009 Env Health Persp 

Effet promoteur tumoral du bisphenol A 
 
 Cellules séminomateuses humaines   



BRCA-1 promoter hypermethylation and silencing induced by the aromatic 
hydrocarbon receptor-ligand TCDD are prevented by resveratrol in MCF-7 cells. 

  Papoutsis AJ. J Nutr Biochem. 2012  

Extinction du suppresseur tumoral BRCA1 après exposition à la dioxine 



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

positive and negative breast cancer cells       LaPensée et al. 2009 Env Health Persp 

T47D ERa + 

MDA-MB ERa- 

Doxorubicine   cisplatine  vinblastine 



  

  

Le diabète de type 2: une véritable pandémie 

2000 WHO prediction  for 2030
 330 millions  D 
2013 estimation by IDF 

 380 millions  
   

 8% prevalence 
 
USA  2016 
    adults  
 

 T2D  11%    

 
     Children 
 

 obesity   

  17% 
 overweight 
  32% 
 Even under two years of age 
    

  

 Neel, Diabetes, 2011 



Woodruff et al. 2011  

En moyenne  chaque femme enceinte est exposée 
à des douzaines de produits chimiques. 



  [ΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ Ł ŘŜǎ Ǉƻƭƭǳŀƴǘǎ ŎƘƛƳƛǉǳŜǎ ǇŜǊǘǳǊōŀǘŜǳǊǎ ŜƴŘƻŎǊƛƴƛŜƴǎ 
est-ŜƭƭŜ ƛƳǇƭƛǉǳŞŜ Řŀƴǎ ƭŀ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴ ŜȄǇƭƻǎƛǾŜ ŘŜ ƭΩƻōŞǎƛǘŞ Ŝǘ Řǳ 

diabète de type 2 ? 
 

 
 

 

- Etudes épidémiologiques humaines 
 

 Expositions accidentelles   

 Etudes transversales de population 

 Etudes prospectives, longitudinales 
 

- Arguments expérimentaux  
 

  in vivo  

  in vitro 

  mécanismes épigénétiques 

 

 

        

   

  

Å   

Nurse Health Study Sun, Env Health Persp , 2014 

BPA 





Linda Birnbaum  
Director NIEHS 
  On est exposé à des centaines de 

produits chimiques: nos vivons dans une 
soupe chimique. 

Å Plusieurs produits industriels sont des dérivés 

halogénés (brome, fluore, chlore); ils peuvent donc 

plus interférer avec les hormones 

thyroïdiennes. 

Å [Ŝǎ ƘƻǊƳƻƴŜǎ ǘƘȅǊƻƠŘƛŜƴƴŜǎ ŎƻƴǘƛŜƴƴŜƴǘ ŘŜ ƭΩƛƻŘŜΦ  

Å [ΩƛƻŘŜ Ŝǘ ƭŜǎ ƘƻǊƳƻƴŜǎ ǘƘȅǊƻƠŘƛŜƴƴŜǎ sont 

essentielles pour le développement du cerveau.  

Å [ΩƘƻǊƳƻƴŜ ǘƘȅǊƻƠŘƛŜƴƴŜ ŀ ŞǘŞ ŎƻƴǎŜǊǾŞ Ł ǘǊŀǾŜǊǎ 

прл Ƴƛƭƭƛƻƴ ŘΩŀƴƴŞŜǎ ŘΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ 

I 

рΩ 

O 

I I 

HO CH2 CH 

NH2 

COOH 1 

2 3 

4 

6 5 

мΩ 

нΩ оΩ 

пΩ 

сΩ 

Tri- iodothyronine T3 

I I 

B.Demeneix 



Å Effet mimétique :  
 

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

 

Å Effet de blocage : 

 

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

 

Å Effet perturbant (interférence) :  
 

 perturbation (gêne ou blocage de la production, du transport, ou du métabolisme des 
hormones ou des récepteurs, induite par une action hormonale anormale dans 
l'organisme qui interfère avec les processus métaboliques ou de croissance et 
division cellulaire. Ces perturbations sont d'autant plus graves qu'elles se produisent 
t¹t (fîtus, embryon, jeunes enfants), car des effets irr®versibles peuvent °tre induits, 
y compris des malformations génitales). 

Modes d’action des perturbateurs 

endocriniens (PE) 



Neurotoxicant exposure during pregnancy is a confounder for assessment of 
iodine supplementation on neurodevelopment outcome. 
Brucker-Davis F. et al. Neurotoxicol Teratol. 2015 

9ȄǇƻǎƛǘƛƻƴ ŦǆǘŀƭŜ ŀǳȄ ōƛǎǇƘŜƴƻƭǎ ǇƻƭȅŎƘƭƻǊŞǎ όt/.ǎύ Ŝǘ 
troubles neuro-ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘŀǳȄ  ŎƘŜȊ ƭΩŜƴŦŀƴǘ 


