réseau environnement santé

REUNION DU COMITE DE SUIVI DE LA STRATEGIE NATIONALE PERTURBATEURS ENDOCRINIENS (9 Décembre 2022)

PROPOSITION d’une MISSION FLASH « Prématurité Phtalates »

« LES PREUVES DE PLUS EN PLUS NOMBREUSES PLAIDENT EN FAVEUR D'UNE ACTION URGENTE POUR REDUIRE
L'EXPOSITION AUX PE »

Cette phrase conclut une revue sur I'impact sanitaire des PE publiée dans le Lancet par 5 auteurs dont 2 Frangais,
Claire Philippat et Rémy Slama, ce dernier étant devenu récemment le premier professeur au Collége de France au
titre de la Santé Environnementale'.

« Les preuves sont particuliérement fortes en ce qui concerne les relations entre les substances perfluoroalkyles et
l'obésité de I'enfant et de I'adulte, 'intolérance au glucose, le diabéte gestationnel, le poids réduit a la naissance,
la qualité réduite du sperme, le syndrome des ovaires polykystiques, I'endométriose et le cancer du sein. Il existe
également des preuves de relations entre les bisphénols et le diabéte adulte, la qualité réduite du sperme et le
syndrome des ovaires polykystiques ; les phtalates et la prématurité, la distance anogénitale réduite chez les
garcons, l'obésité infantile et I'intolérance au glucose ; les pesticides organophosphorés et la qualité réduite du
sperme ; I'exposition professionnelle aux pesticides et le cancer de la prostate. Les preuves de déficits cognitifs et
de troubles de I'attention chez les enfants apreés une exposition prénatale au bisphénol A, aux pesticides
organophosphorés et aux retardateurs de flamme polybromés sont plus nombreuses qu'auparavant. »

On notera dans ce diagnostic I'importance des impacts observés chez les enfants et donc par principe susceptibles
d’étre diminués dans un délai court par une action de protection de la période de la conception et de la grossesse
portant sur les PE identifiés. Ces maladies infantiles sont d’'une fagon générale en augmentation, ce qui annonce la
croissance des maladies de I'adulte.

Dans cet ensemble, 2 familles de PE peuvent étre plus particulierement ciblées en priorité, les phtalates et les
bisphénols, dans la mesure ou ces substances sont éliminées quotidiennement par 'organisme humain. Lefficacité
d’une action pourrait donc étre vérifiée tres rapidement.
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LE BESOIN D’INDICATEURS D’EVALUATION DES ACTIONS DE LA SNPE

Les évaluations des précédents PNSE et de la SNPE ont mis I'accent sur la nécessité de disposer d’indicateurs
permettant d’évaluer les actions menées. Faute de quoi, le bilan reste le plus souvent superficiel , ce qui peut
conduire a un désintérét vis-a-vis des politiques publiques alors méme, comme le montre le sondage le plus récent,
présenté lors de la réunion du comité de suivi de la SNPE du 14/10, I'attente est forte dans la population avec des
pourcentages d’approbation aux questions posées dépassant le plus souvent les 90%.

Lextension de la période prévue pour la mise en ceuvre de la SNPE2 sur une période équivalente a celle de la crise
du COVID, soit 2 ans, ouvre la voie a une opération d’un nouveau type, une opération ciblée sur un objectif précis
dont il sera ensuite possible de quantifier les impacts.

REDUIRE LA PREMATURITE EN REDUISANT LA CONTAMINATION PAR LES PHTALATES

Le JAMA Pediatrics (Journal of American Medical Association), journal médical américain de référence, vient de
publier en septembre une synthése des résultats de 16 études menées aux Etats-Unis sur le lien prématurité et
exposition maternelle aux phtalates'. Ces études ont été menées entre 1983 et 2018 avec le concours de 6045
femmes. 11 métabolites de phtalates ont été mesurés.

’étude est cosignée par 56 chercheurs issus de 36 universités américaines et agences fédérales (NIEHS, EPA, CDC)'
Ces mesures s’appuient sur le programme NHANES qui collecte des échantillons biologiques dans un échantillon
représentatif de la population américaine depuis plusieurs décennies et a fait I'objet d’'une communication par le
NIEHS, I'Institut National des Sciences de la Santé Environnementale, un des 17 instituts du NIH (Instituts Nationaux
de la Santé) aux Etats-Unis." :

« L'exposition a quatre des onze phtalates détectés chez les femmes enceintes était associée a une probabilité de 14
a 16 % plus élevée d'accouchement prématuré. Les résultats les plus cohérents concernaient I'exposition a un
phtalate couramment utilisé dans les produits de soins personnels tels que les vernis a ongles et les cosmétiques .
Les chercheurs ont également utilisé des modeles statistiques pour simuler des interventions visant a réduire
I'exposition aux phtalates. Ils ont constaté qu'en réduisant de 50 % le mélange de niveaux de métabolites de
phtalates, on pouvait prévenir les naissances prématurées de 12 % en moyenne.»

Une diminution de 90 % préviendrait 35 % des naissances prématurées.
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Figure 2. Estimated Number of Prevented Preterm Births per 1000 Live Births Under Hypothetical Interventions
to Reduce the Overall Mixture of Phthalate Metabolite Concentrations in Maternal Urine
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Selon I'lnserm, la prématurité est passée en France de 5,9% en 1995 a 7,4% en 2010 toutes prématurités
confondues, soit + 1,7% /an. Le nombre de naissances prématurées en France est estimé actuellement a 60 000
pour un taux de 8%". Appliquée a la situation frangaise , une diminution de 12 %du nombre de cas, correspondant
a une diminution de la contamination par les phtalates de 50%, représenterait donc une diminution de 7200
naissances prématurées/an (de l'ordre de 20 000 pour une réduction de 90 %).

Une nouvelle étude réalisée en Chine est venue conforter I'étude américaine"’. Lexposition a un mélange de 13
Perturbateurs endocriniens pendant le 1* trimestre double le risque de prématurité quand tous les PE étaient ou
au-dessus du 55°™ percentile en comparaison de la médiane, les PE qui pésent le plus étant, sans surprise, le
Bisphénol A (26 %) et le phtalate DEHP (22%).

Les principales sources d’exposition aux phtalates sont résumées dans cette infographie du NIEHS 'V

- les plastiques : les phtalates sont utilisés comme plastifiants

- les cosmétiques : utilisation du DEP encore autorisé comme fixateur dans les parfums, bien que mis en

cause dans les études sur la prématurité ; une étude de 2015 sur les parfums avait montré la présence de

phtalates interdits comme le DEHP !

- lalimentation ultra-transformée : + 24 % DEHP et + 39 % DiNP pour les consommateurs de fast food
comparés aux non consommateurs'i,
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La contamination par les phtalates est aujourd’hui totale dans la population comme le montrent les 2 études de
biomonitoring de Santé Publique France.

L'étude ELFE est ciblée sur un échantillon représentatif d’un millier de femmes enceintes *. La contamination est
totale mais trés inégalement répartie. Pour le DEHP, qui est le plus toxique des phtalates mais reste trés présent
malgré une restriction réglementaire, la contamination du 95°™ percentile (P95) est 15 fois plus élevée que celle
du P50. Les concentrations les plus élevées ont été mesurées pour le métabolite du DEP (phtalate utilisé dans les
cosmétiques et produits d’hygiéne).

PHTALATES
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Dans I'étude ESTEBAN portant sur un échantillon de 1400 personnes représentatif de la population générale, les
femmes sont plus exposées que les hommes, les enfants et les adolescents plus que les adultes. Cette
contamination apparait tres variable. Par exemple pour le DEHP, dans la tranche d’age 18-29 ans, le P95 est 6, 5 fois
celle du P50 et 15 fois celle du P10. La contamination la plus élevée est due au DEP (Métabolite MEP), le P95 étant
4,5 fois plus élevé que le P50 et 20 fois plus élevé que le P10.

I TABLEAU A2 | I TABLEAU A181

Distribution des concentrations urinaires en MEP (ug/g de créatinine) Distribution des concentrations urinaires en ZDEHP (ug/g de créatinine)

MEP n MG ICO5%MG PI0 P25 P50 P15 Pa0 P95 IC du PS5 IDEHP n MG IC9%MG PI0 P25 P50 P15 PI0 P95 IC du P95
Totalenfants 500 512 [439;597) 142 244 462 930 2060 4081 [273.5;557.8] Totalenfants 500 277 [248;308] 106 157 270 4289 834 1106 [84.3:1222)
Totaladultes 897 714 [658:778] 158 308 656 1430 3456 6097 [472.2 ; 864.8] Total adultes 897 222 [206:238] 90 134 210 343 611 827 [716:948]
Age (ans) Age (ans)

610 231 530 [450;624] 178 303 490 934 1469 2702 [149.9; 448,3) 610 81 421 [359:484) 165 263 386 718 1061 1264 [108.5;195.7)
114 175 426 [338:537] 138 187 390 817 1830 2964 [156.8 ; 341,8] 114 175 229 [195:268] 98 131 213 M5 565 914 [51.9; 1154]
1217 94 633 [3051014] 129 227 543 1293 5332 9757 [2343:17195] 1247 84 174 [150:202] 83 1B 172 %63 W4 389 [328:47.0]
18.20 55 530 [411:693] 131 218 523 1083 1952 2707  [1557;3711] 18-29 55 181 [137:240) 65 93 147 294 696 949 (608 ; 122.6)
3044 24 656 [546:777) 154 264 506 1382 4163 G777 (438110238 30-44 24 211 [186;239) 93 128 200 HE 83 721 [£6.0; 108,7]
40-59 343 810 [682:961] 157 360 735 1796 4044 7752 [467.9:12372 40-59 4321 [188:247 89 143 207 B e8I [65.3:88,0]
60-74 275 819 [713,934] 193 430 778 1379 3080 4580  [348.7:6406] 60-74 25 271 [242;303) 123 177 255 399 628 870 [70.0; 122.4)
Sexe Sexe

Homme 407 568 [488:663] 135 232 494 1129 2891 6108  ([353.1:8805 Homme 407 183 [165;203] 75 10 172 %2 533 766 [628;914]
Femme 490 876 [775:989] 219 420 826 1752 3757 5896 [457.2;7206) Femme 490 264 [241:288) 93 128 200 36 833 T2 86.0; 106.7]
Gargon 256 437 [368:519) 116 218 431 768 1723 2834 [178.5:3447) Gargon 28 267 [29:312) 96 141 259 420 874 1119 [53:1228)
Fille A2 603 [M69:77T] 167 279 493 1057 3003 6253  [277.4;16540] Fille 242 28f [250:328 110 172 W8 489 177 1085 [196:1275)

Une autre source d’exposition des prématurés doit étre prise en considération, celle qu’ ils sont peut-étre encore
susceptibles d’avoir lors de leurs premiéres semaines de vie en couveuse. Une 1ére publication en 2001 a propos
d’un rapport de la Food and Drug Administration aux Etats-Unis avait attiré I'attention sur une risque tres important
de contamination. * Aujourd’hui, théoriquement, tout du moins en France depuis 2012, cette exposition n’est plus
autorisée. LANSM avait cependant publié en 2016 les résultats d’un contréle du marché des dispositifs médicaux en
PVC, qui montrait que, bien qu’annoncés sans DEHP, un certain nombre en contenait. Qu’en est-il dans la réalité
aujourd’hui ? Il serait contradictoire de chercher a éliminer la contamination in utero et laisser des contaminations
immédiatement apreés la naissance.
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POUR UNE MISSION FLASH « PREMATURITE PHTALATES »

Les données scientifiques montrent un lien statistiquement significatif entre contamination par les phtalates et
prématurité , mais révelent aussi une grande dispersion des mesures.

Les principales sources sont bien identifiées (plastiques, produits de soins personnel, alimentation ultra-
transformée). Il apparait donc relativement simple de communiquer auprés du grand public pour diminuer
I'exposition a ces sources principales (I'exemple le plus souvent cité est de ne pas réchauffer au micro-onde les
aliments dans des récipients en plastique). Le succes d’une campagne grand public comme « les antibiotiques, c’est
pas automatique » peut servir d’exemple.

Une mission Flash se justifie s’il y a des conditions d’urgence , de gravité et des résultats accessibles rapidement.

- Urgence : par principe la prématurité est liée a une exposition pendant la grossesse, voire méme a
I'exposition pendant le 1°" trimestre. Il y a urgence a sensibiliser les femmes enceintes, mais aussi celles
ayant un projet d’enfant. Les institutions de protection de I'enfance et I'assurance maladie ont la capacité
de toucher cette population. Plus largement le caractére transverse du sujet doit permettre de mobiliser
plus largement les professionnels de santé via leurs CPTS, les collectivités locales et les associations
engagées dans la lutte contre les Perturbateurs endocriniens.

- Gravité : la fréquence de la prématurité a augmenté au cours des dernieres décennies. Elle touche un
nombre important d’enfants, sans que cela ait suscité une action grand public d’envergure. Par ailleurs, la
prématurité ne peut pas étre considérée comme banale. Elle peut générer une fragilité ultérieure chez
I'enfant et est une source de stress dans le milieu familial.

- Des résultats accessibles : les phtalates sont identifiés comme une source majeure. Leur caractéristique
principale est leur élimination quotidienne par I'organisme humain. Par ailleurs les grandes sources
d’exposition sont clairement identifiées et leur élimination ne pose pas de difficultés majeures. Les
données de biomonitoring montrent d’ailleurs qu’une partie significative de la population arrive
spontanément a atteindre des niveaux faibles.

Les phtalates ne sont pas seuls en cause et agir pour les éliminer aura des conséquences sur les expositions aux
autres PE, méme s’il sera difficile de les quantifier.

Agir pour diminuer la prématurité aura des conséquences plus large tant pour la santé du futur enfant mais méme
de l'adulte et des descendants en raison du changement de paradigme des Perturbateurs Endocriniens aujourd’hui
bien établi, qui est a la base du focus sur la protection des 1000 jours.

Par-dela cette campagne trés immédiate, le résultat a attendre est de montrer ce qu’une politique de santé
environnementale construite de cette facon peut apporter pour réduire le poids des maladies chroniques qui
forment aujourd’hui I'essentiel des maladies et des dépenses afférentes. Le bilan a tirer de cette action servira a
construire la préparation de la 3°™ phase de la Stratégie Nationale Perturbateurs Endocriniens, des Plans
Régionaux Santé Environnement et du futur PNSE.
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Le role du Haut Conseil de Santé Publique (HCSP) et le Haut Conseil de la Famille, de ’Enfance et de I’Age (HCFEA)

Lenjeu des maladies infantiles et du lien avec les Perturbateurs Endocriniens a été identifié dans I'avis conjoint
rendu en octobre 2019 du Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) et le Haut Conseil de la Famille, de I'Enfance et
de I'Age (HCFEA) ¥

« L'état de santé des enfants et la réduction des inégalités sociales de santé ne progresseront pas sans une
connaissance et une amélioration des déterminants sociaux. lls comprennent l'accés a des soins de qualité et un
dispositif de prévention efficace, mais aussi un ensemble de déterminants sociaux et environnementaux qui ne
relévent pas directement du ministére de la Santé.

Les enfants sont exposés, dés la période in utero et a des phases cruciales de leur développement, a un ensemble de
substances diverses regroupées sous le terme de “perturbateurs endocriniens” [...]. Les effets sur le développement
cérébral de ces expositions, a des doses inférieures aux seuils toxicologiques admis, peuvent entrainer des troubles
cognitifs d’autant plus préoccupants qu’ils sont infracliniques a I’échelle individuelle. Il n’existe pas de dispositif
permanent permettant de surveiller les conséquences de ces expositions.

Recommandations : Un effort de recherche accru doit porter sur les effets des perturbateurs endocriniens....et le
développement global des enfants. Ceci passe par le développement de la biosurveillance et des travaux sur le lien
entre ces expositions et les atteintes a la santé dans cette population particulierement exposée et sensible que sont
les enfants ».

Le Haut Conseil de Santé Publique (HCSP) et le Haut Conseil de la Famille, de ’Enfance et de ’Age (HCFEA)
apparaissent comme les institutions les mieux a méme de remplir les conditions pour mener a bien cette mission
Flash dans des délais contraints correspondant a I'urgence de la situation.
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