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Il y a 20 ans, un groupe €clectique de scientifiques de réputation
internationale représentant 15 disciplines rédigeaient la
Déclaration de Wingspread : « Nous sommes certains qu’un
grand nombre de substances produites par I’homme émises dans
I’environnement, ainsi que quelques substances naturelles, ont le
potentiel de perturber le systeme endocrinien de tous les
animaux, y compris celui de I’homme ».

-

Ils ont appelé ces substances chimiques « Perturbateurs endocriniens » et ont continu¢ en
disant qu’ils étaient conscients que « a moins que la charge environnementale de ces
perturbateurs hormonaux synthétiques ne soit diminuée et controlée, un
dysfonctionnement a une large ¢chelle était possible ». Il fallait une bonne dose de
courage a ces scientifiques pour sortir de leur discipline et produire cette déclaration.
Malheureusement, cette préscience s’est avérée vraie. La probabilité est
extraordinairement ¢levée qu’un enfant né aujourd’hui ait d¢ja ét€ programme pour un ou
plusieurs troubles du systéme endocrinien pendant que, dans le méme temps, la faune
sauvage, sur terre et sur mer, continue de décliner et de disparaitre.

J’accepte la meédaille du Muséum National d’Histoire Naturelle avec une profonde
humilité et une admiration pour le courage de tenir ce trés important colloque a 1’occasion
du 20°m anniversaire de Wingspread afin de faire progresser la conscience dans le monde
sur ce que nous sommes en train de faire a nous-mémes et aux animaux.

Séparée de vous par I’océ€an, je serai avec vous par la pensée durant votre meeting.

Sincérement.
Theo Colborn



LA DECLARATION DE WINGSPREAD 26-28 Juillet 1991

Consensus Statement 1

STATEMENT FROM THE WORK SESSION ON

CHEMICALLY-INDUCED ALTERATIONS IN SEXUAL
DEVELOPMENT: THE WILDLIFE/HUMAN CONNECTION

THE PROBLEM

Many compounds introduced into the environment by human activity are capable
of disrupting the endocrine system of animals, including fish, wildlife, and
humans. The consequences of such disruption can be profound because of the
crucial role hormones play in controlling development. Because of the increasing
and pervasive contamination of the environment by compounds capable of such
activity, a multidisciplinary group of experis gathered in retreat at Wingspread,
Racine, Wisconsin, 26-28 July 1991 to assess what is known about the issue.
Participants included experts in the fields of anthropology. ecology, comparative
endocrinology, histopathology, immunology, mammalogy, medicine, law,
psychiatry, psychoneuroendocrinology, reproductive physiology, toxicology,
wildlife management, tumor biology, and zoology.

The purposes of the meeting were:

1. to integrate and evaluate findings from the diverse research disciplines
concerning the magnitude of the problem of endocrine disrupiors in the
environment;

2. 1o identify the conclusions that can be drawn with confidence from existing
data; and

3. to establish a research agenda that would clarify uncertainties remaining in
the field.

CONSENSUS STATEMENT

21 participants de 15 disciplines :
anthropologie, écologie,
endocrinologie comparée,
histopathologie, immunologie,
mammalogie, médecine,
psychiatrie,
psychoneuroendocrinologie,
physiologie de la reproduction,
toxicologie, gestion de la faune,
biologie des tumeurs, zoologie et
droit.



LA DECLARATION DE WINGSPREAD 26-28 Juillet 1991
Effets sur la faune

o

- mauvais fonctionnement de la thyroide chez les oiseaux et les poissons ;

- baisse de fertilité chez les oiseaux, les poissons, les coquillages et les
mammiferes ;

-diminution des éclosions chez les oiseaux, les poissons et les tortues ;

-graves malformations a la naissance chez les oiseaux, les poissons et les
tortues ;

-anomalies du métabolisme chez les oiseaux, les poissons et les mammiferes;
- féminisation des males chez les poissons, les oiseaux et les mammiferes ;
-anomalies de comportement chez les oiseaux;

-masculinisation des femelles chez les poissons et les oiseaux ;

- déficits immunitaires chez les oiseaux et les mammiferes”.



LA DECLARATION DE WINGSPREAD 26-28 Juillet 1991
Le changement de paradigme

« Les effets varient selon les especes et les composés.
Toutefois, on peut faire quatre remarques :

a.les composés concernés peuvent avoir des effets tres
différents sur I’'embryon et sur I’adulte;

b. les effets se manifestent surtout sur la génération
suivante, et non chez les parents exposés ;

c. la période d’exposition au cours du développement de
I"organisme est cruciale, déterminant I'ampleur et |a
nature des effets ;

d. la période d’exposition la plus critique correspond a la
vie embryonnaire, mais les effets peuvent ne pas se
manifester avant I'age adulte ».



LA DECLARATION DE WINGSPREAD 26-28 Juillet 1991
Effets sur 'homme

“Les humains sont également affectés par ces composés. Le
distilbbene, un meédicament de synthese, et beaucoup de
composeés cités en note ont des effets oestrogéniques.

Les femmes dont les meres ont ingéré du distilbene sont
particulierement touchées par le cancer du vagin, par diverses
malformations de I'appareil reproducteur, par des grossesses
anormales et des modifications de la réponse immunitaire.

Les hommes et les femmes exposés pendant leur vie prénatale
présentent des anomalies congénitales de ['appareil
reproducteur et une baisse de fertilité.

Les effets observés chez les victimes du distilbene sont
semblables a ce que l'on observe chez les animaux
contaminés, dans la nature et en laboratoire. Cela suggere
que les humains partagent les mémes risques”.
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Montpeliier L’étude qui accuse le Distilbéne

Taux d’hypospadias

(malformation génitale masculine)
-Population générale : 0,2 %

- Enfant DES 1¢© gén : 3,5 % ; 2¢me
gén: 8,2 %

Les petits enfants de femmes traitées par I'hormone ont un risque accru de malformation génitale, révéle une

équipe du CHU.

Kalfa N., Paris F., Soyer-Gobillard MO., Daures JP., Sultan Ch. : Prevalence of
hypospadias in grandsons of women exposed to diethylstilbestrol during pregnancy
. a multigenerational national cohort study. Fertil Steril, 2011, in press
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Inrevue de Fisk AT, de Wit CA et al., 2005. Contaminantsin Canadian Arctic Biota and Implications for
Human Health. An assessment of the toxicological significance of anthropogenic contaminantsin
Canadian arctic wildlife . Science of the Total Environment, 351-352, 5793

Volume 48, Issue 5, Pages 12231240 (1 October 2001) [« previd

ENDOCRINE DISRUPTION IN SEXUAL DIFFERENTIATION AND PUBERTY: What Do
Pseudohermaphroditic Polar Bears Have To Do with the Practice of Pediatrics?

Cynthia C. Gulledge, PhDZ, Matthew E_Buraw, PROEE, John A McLachlan, PhOE

YWhat do pseudohermaphraditic palar bears and girls with premature breast development have in cammon? Hormanes.
oexual differentiation and the initiation of secondary sexual charactenistics, such as breast growth, are under the
control of sex harmanes, estrogen and andragen. Abnarmal difterentiation of the internal or extemal genitalia in bears
and early onset of breast development in gifls alsa may have a common element—exposure to environmental
hormanes. It has been shawn that many cammon pesticides and enviranmental contaminants can act as estrogens or
antiandragens. Although there may be many factors contributing to sex-reversed animals ar early pubescent girls,
enironmental hormone exposure is certainly ane of the possible caontributars,

Four years aga, Herman-Giddens et al published a provacative article in which they reassessed onset of puberty in
LS girls and found that thelarche (Tanner stage 28) occurs much earier than the previously established norms and
that menarche also occurs samewhat earlier, althaugh the difference is not s drastic for this measure. Mareover, the
percentage of girls less than B years of age with ane or mare secondary sexual characteristics (27 2% of black girls
and B.7% of white girls) is much higher than previously reparted. This information iz being viewed by some as a
redefinition of narmal, but others are calling it precocious pubery and sounding alarms about possible unnatural
causes.

Thig study has caused a great deal of debate and led to & jaint statement issued by the Endocrine Society and
Lawsan Wilkins Pediatric Endocring Society in March 2001 calling for further research to define precocious pubery
(wrww.endo-society. arg/pubrelations/pressReleases/puberty.cfim) to determine whether girls really are reaching puberty
earlier and, if 20, to determine the cause. This reassessment in what is considered narmal for hormanally associated
physiologic change has many pediatricians searching for an answer. is it real? Some think that it s related to obesity,
whereag others believe that a genetic component is primarily respansible. A recent preliminary repatl on puberty and
genes demonstrates a possible link. Within the context of an indiidual's genetic predisposition in conjunction with
factors such as diet and obesity, what rale does exposure to endocrine disrupting chemicals have on the narmal
physiologic pracess during puberty and reproductive development?

In addition to reports of possible increases in precocious puberty, other epidemialogic studies have described early
isolated thelarche, globally decreasing sperm counts, and increased rates of congenital malfarmations of the male
reproductive system (reviewed by Safe et al®). Information frorn studies on wildlife and in the laboratory is sufficient to
associate endocrine distuption with the epidermiologic trends described in further detail later, but attibuting causation
remaing dificult
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Percent normal sperm

Do Perfluoroalkyl Compounds Impair

Human Semen Quality?
Joensen UN, Environ Health Perspect. 2009 Jun;117(6):923-7.
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Low PFAA Intermediate PFAA High PFAA Low PFAA Intermediate PFAA High PFAA

® 105 Hommes danois 4ge moyen 19 ans

® Hommes avec niveaux élevés PFOS et PFOA moyenne de 6.2
million spermatozoides / Hommes avec niveaux les plus bas

PFOS/PFOA Moyenne 5.5 million (p = 0.030)




Fig. 3. LC-M5-MS chromatogram of a river water extract, positive mode.

Pollution eaux de surface en Europe

Loos R Environ Pollut. 2009 Feb,;157(2):561-8.
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Fig. 4. Frequency of detection of the target compounds.



A l'mvrtation des députés M. Gérard Bapt et Mme Bérengére Poletti, =t avec le
soutien du programme REPERE du Ministére de 'Ecologie, de 'Energie, du
Développement durable et de la Mer, avec le Réseau Environnement Santé
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Perturbateurs
Endocriniens :
changement de
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Biodiversité 7

« Un grand nombre de substances crées par I'homme, émises dans
I'environnement ainsi que guelques substances naturelles, ont lg |
de perturber le systéme endocrinien des animaux y compris celug
I'espice humaine =. Il y a 20 ans, 21 scientifiques réunis 5
de Theo Colborn responsable scientifiqgue du WWF faisait ce col
lors de I'Appel de Wingspread. C'est & cette oocasion que I'expression

« Perturbateurs Endocriniens = a été créée. Ce qui n'était a I'épogue
qu’une hypothése, a généré par la suite des milliers d'articles scientifiques
qui démontrent que ces Perturbateurs Endocriniens impactent aussi bien la
santé de I'homme gue la santé des écosystémes.

A la suite du ler colloque « Perturbateurs Endocriniens et Santé de
I'Homme = tenu le 14 septembre dernier, le WWF et le RES organisent
le présent collogue « Perturbateurs Endocriniens et Biodiversité ». En ce
début de décennie de la biodiversité (2011-2020), la Stratégie Nationale
de la Biodiversité doit prendre en considération |'état des connaiszances
sur ce risque commun a I'homme et a I'écosystéme.

Ce collogue est desting aux scientifiques, aux politigues ainsi qu’aux
acteurs institutionnels et de la société civile.

organisé par- i miufg

¥ 3

avec le parrainage

Ministere
de I'tcologie,

du Développement
durable,

des Transports

et du Logement
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Déclaration de L’Endocrine Eﬁg‘%ggggm

« Les enjeux clés pour comprendre les mécanismes d’actions et de conséquences de
I'exposition a des perturbateurs endocriniens incluent I’age d’exposition, le temps
écoulé entre I'exposition et ses effets, les interactions entre les substances
chimiques, la dynamique de réponse a la dose et les effets latents a long terme.

En raison des propriétés partagées des substances chimiques et des similarités des
récepteurs et des enzymes impliqués dans le processus de synthése, de libération puis de
dégradation des hormones, aucun systeme endocrinien ne peut étre protégé de
I'action des perturbateurs endocriniens.

Les effets des perturbateurs endocriniens peuvent étre transmis a posteriori aux
futures générations a travers les modifications épigénétiques sur les cellules
germinales ou a travers une exposition environnementale continue de la descendance .

Les preuves de résultats préoccupants en matiere de reproduction (infertilité, cancer,
malformations) venant de l'exposition aux perturbateurs endocriniens sont fortes,
auxquelles il faut ajouter un nombre croissant d'effets sur les autres systemes endocriniens,
comme des effets thyroidiens, neuroendocriniens, sur I'obésité et le métabolisme,
sur l'insuline et 'homéostasie du glucose.

Le principe de précaution est un principe clé pour améliorer la santé du systeme endocrinien
et reproductif et devrait étre utilisé pour décider des seuils d’exposition et informer le
public des risques potentiels des perturbateurs endocriniens.




Recommandations du Comité de suivi du Plan National
Santé Environnement (Décembre 2010)

- poursuivre la participation francaise aux groupes de travail internationaux sur le sujet,
notamment a ’'OCDE, notamment pour définir une liste de substances prioritaires, afin de
concentrer les efforts sur les substances les plus préoccupantes ;

- renforcer la recherche de pathologies associées ;

- poursuivre les efforts engagés afin d'obtenir une meilleure connaissance des effets des
perturbateurs endocriniens par le biais de développement de méthodes d'essai, permettant de
définir le caractere "perturbateur endocrinien" d'une substance ;

- poursuivre les efforts d’information des parties prenantes afin de faire savoir que les effets des
perturbateurs endocriniens ne se limitent pas a la reproduction ;

- développer la toxicologie prédictive et les nouveaux outils dérivés de la recherche en biologie
moléculaire afin de mieux définir les effets ;

- développer des indicateurs globaux "d'effet cocktail", afin de caractériser I'effet des mélanges de
substances ;

- développer des biomargueurs d’effet spécifiques des perturbateurs endocriniens ;

- développer la biosurveillance humaine, qui permet d'introduire un indicateur d'exposition global
aux perturbateurs endocriniens ;

- développer la surveillance environnementale, afin de détecter les
perturbations chez certaines espéeces dites "sentinelles”, qui auraient pu étre
exposées a des substances ;

- proposer la création au niveau européen d'une catégorie spécifique aux
perturbateurs endocriniens qui compléterait les catégories Cancérigenes,
Mutagenes et Reprotoxiques.
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De Rachel Carson «Le Printemps silencieux » (Silent
Spring, 1964) a Theo Colborn « 'Homme en voie de
disparition » (Our stolen future, 1996)

Polluants Organiques Persistants = Perturbateurs endocriniens

- PONP : Polluants Organiques Non Persistants : Bisphénol A,
Phtalates...

-PNOP : Polluants Non Organiques Persistants : Cadmium, Mercure,
Plomb , Arsenic...

- Hormones naturelles, Phytohormones



Le changement de paradigme
des Perturbateurs Endocriniens

Ti REVIEWS
ENDOCRINE
&-K':IET?. Endocrine-Disrupting Chemicals: An Endocrine Society Scientific Statement
Clopyright € The Endoiee Society Al sighes reserved Feint [S3H: 00219700 Onlise Evanchia Diapa=ti-Kandarakiz, Joan-Pisme Bourguignoe, Linda ©. Gindica, er. z2il 5. Prins, Ana M. Zeto,
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1. Age : Ce n’est plus seulement |la dose qui fait

le poison, mais aussi la période ( gestation)

2. Délai de latence entre exposition et apparition des effets
3. Relation dose-effet : Effet des faibles doses > effet des

fortes doses)
4. Effet cocktail Conséquence pour

5. Effets transgénérationnels |3 biodiversité ?
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