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Les perturbateurs endocriniens : au cceur de notre specialité

-, 7/ ans et 8 mois, présente une poussée mammaire isolee

« ATCD personnels :

* Née suite PMA a 36+5 SA, 2,850kg, T 46 cm, asthme, dyslexie sévere,
dysorthographie, difficultés de concentrations

« IMC a +2,5 DS, 1 h de sport par semaine, 1 a 2 h d’écran par jour

« ATCD familiaux :

- papa maladie de Crohn,

 maman surpoids et thyroidite de Hashimoto, endometriose, R12 ans
« Tante maternelle : cancer du sein a 41 ans

« Son frere de 12 ans : obésite, troubles des apprentissages




/Syndrome de

dysgenesie ovarienne
(Buck Louis GM et al.,
Pediatrics. 2008)

Baisse de la fertilité
Insuffis- ovarienne prémal
Endométriose

SOPK

aner du sein

~

/

nomalies placentaires

~

Petit poids de naissance

(retard de langage, TSA,
TDAH, baisse du QlI, troubles
du comportement)

Maladies thyroidiennes

Diabete
Maladies neurodégénératives

Maladies auto-immunes

MICI
Cancers

PN

Pathologies associées a la perturbation endocrinienne environnementale

@yndrome de \

dysgenesie testiculaire
(Skakkebaek NE et al., Human
Reprod, 2001)

Hypospadias,
Cryptorchidie,
Micropénis

Troubles de la puberté
Baisse de la fertilité
Cancer de la prostate

Maladies associées aux PEE (Zoeller et al., 2012; PEPS’PE, Santé Publique France, 2021)




Résultats du classement des effets sanitaires selon le niveau du poids des preuves
issu de la revue de la littérature

Niveau de preuves

Niveau de preuves

Niveau de preuves

Non documenté

- Cancer du sein
Cancer de la prostate
gubles du
comportement chez
I'enfant

Troubles cognitifs chez
‘'enfant

aladies thyroidienn
auto-immune

- Lymphomes et
leucémies chez I'enfant
\

Troubles émotionnels
Trouble du déficit de
I'attention avec ou sans

Troubles
hématopoiétiques

du squelette

Anomalies développement
des dents (émail,
hypominéralisation, etc.)
Hyperthyroidie congénitale
Hypothyroidie congénitale
Hyper et hypothyroidie
subclinique

Diabéte de type 1
Maladies cardiovasculaires
Syndrome métabolique

suffisant plausible* insuffisant
ndomeétriose er du testicule Syndrome des ovaires - Insuffisance
Fibrome utérin Puberté précoce polykystiques ovarienne
idi Siminuti Sconéi Cycles menstruels préematurée
- Hypospadias Infertilité irreguliers - Maladie de
- Altération qualité du Cancer endometre Ménopause prématuree Cushing
sperme Cancer des ovaires Cancer thyroide - Maladie
- Sex ratio Trg - Fractures osseuses d’Addison
- |Issues défavorables de autistique Ostéoporose - L'ensemble des
grossesse Troubles relationnels Altération développement troubles de la

peau

- Diabete
gestationnel

- Altération de la
surface oculaire

- Altération de la
rétine




Comment apparaissent les maladies chroniques?

Lifestyle factors
Facteurs de risques R\
Individuellement identifiables Sl \ .
R ” e
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Les PEE ont des effets surtout pendant les péeriodes de développement des
glandes et du cerveau = périodes arisque (grossesse, enfant, puberté)

PERIODES CRITIQUES POUR LUEXPOSITION AUX PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

Développement Embryons et feetus (semaines) Enfant Adolescent Adulte

5 10 is 20 25 30 35 40| O0ai10ans | 11a17ans | 183 6S ans

Gonades

Glandes mammaires

Glandes endocrines :
Hypophyse
Pancréas
Thyroide
Surrénales

Différenciation sexuelle
du cerveau

Descente des testicules
Prostate
Ovaires et ovocytes

Appareil reproducteur
masculin

|
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Caractéres sexuels
secondaires masculins

Caracreéres sexuels
secondaires féminins

[
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Spermatogenése *




Effets des perturbateurs endocriniens tout au long de la vie

Autres facteurs de
+ I'exposome
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Effets des perturbateurs endocriniens pendant la grossesse

-Hypothyroidie congeénitale
1/250 enfants, +4,4 % en 30 ans (France)

-Troubles de I'attention/ hyperactivité

-Troubles du spectre autistique, +150%, 1/44 enfants (US)
-Diminution du QI

-Retard de langage

Développement thyroidien
et cérébral
& JJ Cocktail (Bisphénol A, Phtalates
et PFAS)
Etude épidémiologique et
expérimentale
Risque de retard de langage x 3.3

Cocktail de 2 Y

/ A

perturbateurs %) '

endocriniens/

=

Caporale N et al. (collaboration européenne) From
cohorts to molecules: Adverse impacts of endocrine
disrupting mixtures. Science. 2022 Feb




Phtalates et grossesse: RCIU et prématurité

Etude Generation R, cohorte de
population, prospective, depuis la
période précoce de la vie foetale
jusqu’a I'enfance (2002-2006).
Cadre : Rotterdam, Pays-Bas.
Participants : 1379 femmes
enceintes.

Analyse des données entre novembre
2019 et juin 2020.

Expositions : concentrations urinaires
de métabolites de phtalates chez la
mere aux 1°", 2¢ et 3¢ trimestres.

Contents lists available at ScienceDirect

Eot e
Svhpi Environment International
ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/anvint

Maternal phthalate urine concentrations, fetal growth and adverse birth
outcomes. A population-based prospective cohort study

Susana Santos ™", Chalana M. Sol™", Charissa van Zwol — Janssens *", Elise M. Philips ",
Alexandros G. Asimakopoulos ", Maria-Pilar Martinez-Moral ", Kurunthachalam Kannan ™%,
Vincent W.V. Jaddoe ™" -, Leonardo Trasande & """

Taux de phtalates
pendant la grossesse
relié au risque de RCIU
et prematurité




Maternal paraben exposure triggers childhood overweight development

Leppert B. Nat Commun. 2020 Feb 11;11(1):561
Effets du n-butyl-paraben

Augmentation de la
prise alimentaire

cond ord

629 couples mere —enfant cohorte LINA, Germany,

2006-2008, détection dans les urines, le sang et le lait Diminution Y i

maternel de parabenes (esters alkyliques de l'acide p- methylation de ety oo
hydroxybenzoique (PHBA)) avec questionnaires pour NPE1 Diminution

évaluer les cosmétiques utilisés ARNm de POMC

Elévation taux de
leptine sérique

> taille des
adipocytes

Stomach



Effets des perturbateurs endocriniens tout au long de la vie

Autres facteurs de
l'exposome
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Puberte précoce et PE

Augmentation de l'incidence annuelle de PP en France 2018 INVS : 2.68/ 10 000 filles

Le Moal J. et al Marked geographic patterns in the incidence of idiopathic central precocious puberty: a nationwide study in France.
Eur J Endocrinol. janv 2018;178(1):33-41),

- Hypoth.alamus 9.
% 1
Facteurs ; . Gfﬁsy__
7 7 [ ymp Se °
génétiques I & . 'adoption
50-80% LH et FSH Facteurs

Epigénétique &3 /\ ethniques
)v(0vai'res Tesn"cules-

Estrogénes Testostérone

Masse grasse Perturbateurs

endocriniens
Effets centraux et/ou périphériques?

Effets anténataux et enfance
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Tendance séculaire du timing de la
puberté: diminution de I'age de la
ménarche de 4 ans en 100 ans chez les
filles puis stabilisation

Secular trend in age at menarche according to
the first year of data collection. Inset shows the
past 50 years in which the secular trend in age at
menarche seems to have ceased.

Sgrensen K. Horm Res Paediatr 2012;77:137-45



Depuis les années 90: avance de l'age d’apparition des caracteres sexuels
secondaires, aux USA, mais aussi en Europe (1). Etalement de la période pubertaire (2).
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Quel evénement fait basculer le systeme vers une puberté précoce ?

S'agit-il d'une exposition prénatajpe ou postnatale, ou des deux ?

Uldbjerg Cs et al., Hum Reprod Update, 2022 :

Une revue systématique des donnees publiees sur les associations entre
I'exposition prénatale ou postnatale aux perturbateurs endocriniens et les
resultats de la puberté a suggeré que I'exposition postnatale aux phtalates
pourrait étre associee a une thélarche précoce et a une pubarche plus tardive.
mais ils n'ont pas pu identifier la part de I'exposition postnatale versus
prenatale pour les autres perturbateurs endocriniens.



MIH : molar incisive hypomineralization =
expo anténatale Dioxines, BPA, phtalates, PCB,...

Pigmentation
sur les incisives

Pigmentation sur les molaires

Risque

eleve
de caries

Protection préventive émail?
Choix des matériaux des
traitements?

Best clinical practice guidance for clinicians
dealing with children presenting with molar-incisor-
hypomineralisation (MIH): an updated European

Academy of Paediatric Dentistry policy document.
Eur Arch Paediatr Dent. 2022 Feb;23(1):3-21.

Table T: Studies reporting prevalence of MIH around the world

MIH
Sample prevalence

Flace SiLdy size (%a)
Sweden Koch et al 1987 2226 4-15
Finland Alaluusua et al 1996 102 17
Switzerland Clavadetscher 1997 1,671 6.4
Turkey Alpoz and Ertugrul 250 14.8

1999
sweaden Jalveik et al 2001 516 18
Finland Leppaniemi et al 2001 488 19
The Metherlands Weeheijm et al 2001 4497 10
UK Zagdwon et al 2002 307 14.6
Germany Dietric et al 2003 2408 6
Denmark Esmark et al 2003; 9,277 15=25

Weerheijim et al 2003
Greece Lygidakis et al 2004 2640 6
Slovenia Kosem et al 2004 2338 14
Itaky Calderara et al 2005 227 13.7
Germany Preusser 2006 1,022 58
Libya Fteita et al 2006 378 29
Lithuania Jasulaityto et al 2007 1,277 9.7
Bosnia Muratbegovic et al 360 12.3

2007
Kenya Kemoli 2008 3,591 13.73
Hong Kong Cho et al 2008 2635 28
Bulgaria Kukleva et al 2008 28960 3.58
Istanbul Kusku et al 2008 147 14.9
Wainuiomata Mahoney et al 2009 o2 14.9
Jordon Zawaideh et al 2011 Jee6 17.6
Argentina Biondi et al 2011 1.088 158
India Present study 1369 139

MIH: Molar incisor hypomineralization



Diminuer I’exposition aux PE
«Mesures de Santé Environnementale (MSE)»

PREVENIR MESURER
Informer EXPOSITION

Réglement Questionnaires SOIGNER

et DETECTER Dosages PE Diminuer le risque

d’apparition
Synd. de dysgénésie testiculaire E::fets des d’autres maladies
Troubles de la puberté changements :
Obésité et diabate environnementales
Troubles du neurodéveloppement Influencer
JTeIEE I’évolution
Terrain familial (cancers, SOPK, naturelle de la
|OP, endométriose...) maladie

Protéger

Innover




¥ Les perturbateurs endocriniens
< environnementaux

ARAAAAARA,

3
> Un perturbateur endocrinien est
une substance chimique ou

* naturelle qui interagit avec le “
> systéme hormonal. Il y en a des -
> milliers dans notre envir t.

£h ’

Les perturbateurs endocriniens.
vous pouvez limiter leur
influence dans votre quotidien
par quelques mesures simples.

Les perturbateurs
endocriniens

expliqués aux familles

Fiche dinformations médicales destinée
aux enfants et & leurs parents.

- &

> Leur implication dans certaines

¢ pathologies est suspectée

. (malformations génitales, puberté
3 précoce, obésité, diabéte type 2,
:infertililé, cancers...)

® Par précaution, limitez-les autant 2
Eque possible dans votre quotidien. 4

1 L 3 1 " i 1 1 h

fx?‘ﬁ ’r*‘! 1’??1 3 4

Connaissez-vous les
perturbateurs endocriniens

.phtalates.-:

-
www.afpel.fr

EP"L

ASSO0ATON FRAVCASE 0ES
PLGIATRES ENDOGHINOLOGUES UEERAUX

—
Hlustrations par  LJELY

ATELIER

rédigée par I'AFPEL
(Association Frangaise des
Pediatres Endocrinologues Liberaux)

www.afpel.fr

Qu'est-ce que les phtalates ?

s peuvent pénétrer dans lorganisme par
L'ALIMENTATION - LE CONTACT AVECLA PEAU - LA RESPIRATION|

Leur élimination par torganisme est quotidienne.

Quels sont leurs effets ?

ANOTER

néfastes pour la santé des enfants et des adultes :

OBESITE ET DIABETE « MALADIES CARDIO-VASCULAIRES |

[AUGMENTATION DE LA PREMATURITE

PREVENIR

Informer

PROTEGEZ L’ENVIRONNEMENT DE BEBE
DES PERTURBATEURS ENDOCRINIEN:
PARLEZ-EN A YOTRE PEDIATRE

NUTRITION
ENVIRONNEMENT
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Chez mol o supprime es sources de polution
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ALIMENTATION HYGIENE ET BEAUTE

Je dis STOP au tabac, 3 'alcool,
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Si cala est difficile pour moi, je me fais
aider par un profassionnel ds sants ou
par les équipes du sita addictodlic.com.

£ AV TRAVAIL 7

Quelia que soit mon activité, je contacte
mon service de sant$ au travail au plus
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Plusieurs études montrent que diminuer de
50% l'axposition aux phtalates pendant le
premier trimestre de La grossesse diminuerait
de 12% les naissances avant terme.
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Et leurs effets sur

les femmes enceintes

ainsi que surles enfants ?
En France, 60000 nalssances sont
prématurées par an. 7200 pourraient done
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Les perturbateurs endocriniens,

comment les analyser et s’en protéger ?

Un site éducatif simple et pratigque a vnsnter en
famille.
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DETECTER MESURER EXPOSITION |.

ASSOCIATION FRANCAISE DES
PEDIATRES ENDOCRINOLOGUES LIBERAUX

PROSPEL

PRemier Observatoire des Stades Pubertaires En Libéral

Etude transversale multicentrique visant a décrire la cinétique d’apparition des e

signes cliniques de développement pubertaire dans la population pédiatrique

francaise vue en pratique libérale. . o )
« ® Santé

-® o publique

PAPPEL o.? France

Pubertés Avancées Pubertés Précoces En Libéral X i 2
DE LA SANTE il i
. .. : . : , : ET DE LA PREVENTION
Etude observationnelle, descriptive, longitudinale, prospective et rétrospective, 2

Fraiad

multicentrique nationale, visant a décrire les avances pubertaires (pubertes

précoces et pubertés avancées) dans la population pédiatrique francaise vue en
pratique libérale.
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De la prématurité aux maladies infantiles:
L’enjeu des Perturbateurs Endocriniens

Troubles du neurodéveloppement

Dr Fabienne CAHN-SELLEM

Pédiatre spécialiste des troubles des apprentissages
Membre du bureau de 'AFPA

S T A e En collaboration avec le Dr Patricia RANNAUD-BARTAIRE



Avant la 18¢ - 20¢ semaine de gestation : 'embryon
repose uniquement sur les apports maternels en iode et en HT
= fenétre de susceptibilité aux variations mémes fines
en HT

Thyroide maternelle

Migration, _
Des dizaines de substances prolifération,
PE dans sang, urine femmes auanon
_ neuronale
enceintes
Synaptogenese
Caporale N et al. From cohorts to —
molecules: Adverse impacts of endocrine , Neuro-
disrupting mixtures. Science. 2022 Feb développement
(stade précoces)
Cognition




Troubles du neurodéveloppement chez les
prématures



En France, Epipage a étudié le devenir

Epipoge
d’enfants nés prématures vs a terme

e A5 ans

Pres d’'1 sur 2 présente des troubles moteurs, sensoriels ou
cognitifs.

Pour plus d’1 sur 10 les troubles sont importants

Pour un tiers d'entre eux, ils sont mineurs, mais avec
retentissement majeur tout au long de la vie.



Prise en charge des enfants avec troubles du
neuro-développement (TND)

Dans EPIPAGE, un tiers des prématurés est en classe ordinaire, avec un
soutien; et parmi ceux qui ont des troubles importants, 20% n’ont PAS

de prise en charge alors qu’ils en ont besoin.

Pourtant,

- inclusion des enfants prématurés dans un réseau de surveillance des
enfants vulnérables, jusqu’au CE1.

- Annuaire des pédiatres spécialisés en TND réalisé par 'AFPA

-> Défaillance dans la prise en charge




1 prématuré sur 3 et 1 grand prématuré sur 2
présentent une difficulté neurodéveloppementale.

* Principaux facteurs de risque des TND :
- existence de TND dans la famille
- prématurité

Or le nombre de naissances prématurées augmente depuis plusieurs
années.

Compte tenu du fléau que cela représente pour les enfants et leurs
familles tout au long de leurs vies, il est essentiel d’agir contre les PE,
qui sont une cause directe de préematurité et donc de TND.



	Diapositive 1 De la prématurité aux maladies infantiles: L’enjeu des Perturbateurs Endocriniens 
	Diapositive 2 Les perturbateurs endocriniens : au cœur de notre spécialité
	Diapositive 3
	Diapositive 4
	Diapositive 5 Comment apparaissent les maladies chroniques?
	Diapositive 6
	Diapositive 7 Effets des perturbateurs endocriniens tout au long de la vie
	Diapositive 8 Effets des perturbateurs endocriniens pendant la grossesse
	Diapositive 9
	Diapositive 10
	Diapositive 11 Effets des perturbateurs endocriniens tout au long de la vie
	Diapositive 12 Puberté précoce et PE
	Diapositive 13
	Diapositive 14
	Diapositive 15
	Diapositive 16
	Diapositive 17
	Diapositive 18
	Diapositive 19
	Diapositive 20
	Diapositive 21 De la prématurité aux maladies infantiles: L’enjeu des Perturbateurs Endocriniens 
	Diapositive 22
	Diapositive 23 Troubles du neurodéveloppement chez les prématurés
	Diapositive 24 En France, Epipage  a étudié le devenir d’enfants nés prématurés vs à terme
	Diapositive 25 Prise en charge des enfants avec troubles du neuro-développement (TND)
	Diapositive 26 1 prématuré sur 3 et 1 grand prématuré sur 2 présentent une difficulté neurodéveloppementale.

