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A Monsieur le Doyen Damien Cuny,
Pour l’honneur que vous me faites en acceptant de présider le jury de ma thèse.
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10 Périodes de vulnérabilité aux perturbateurs endocriniens des principaux

organes et systèmes chez l’Homme. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 52

11 Noyau cyclopentanophenanthrene : structure chimique . . . . . . . . . . . 55
12 Estradiol : structure chimique . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 55
13 Estrone : structure chimique . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 55
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17 Résultat des données épidémiologiques concernant l’exposition aux sub-
stances d’origine végétale et fongique (4) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 89

15
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Introduction

L’être humain est exposé quotidiennement à de nombreuses substances chimiques,
notamment des substances chimiques de synthèse dont la production mondiale ne cesse
d’augmenter depuis l’industrialisation.

Parallèlement à cette augmentation, des études mettent en évidence un lien entre
la présence de polluants industriels dans l’environnement et certains faits cliniques. Ces
observations ont été évoquées pour la première fois à partir d’études réalisées dans le
monde animal.
Par exemple, [1]

• Au milieu des années 60, une baisse de la fertilité des visons du lac du Michigan
a été observée. Un lien a été établit avec la contamination des poissons par les
polychlorobiphényles (PCB).

• Dans les années 80, des malformations chez les bébés alligators du lac Apopka ont
été observées. Les scientifiques ont rapporté une démasculinisation et une stérilité
des animaux reliées à un accident survenu dans une usine chimique produisant du
Dicofol (acaricide organochloré).

• Durant les années 90, il a été observé les mêmes constatations chez les panthères
de Floride. Ces observations sont corrélées à l’utilisation exagérée de Dichloro-
diphényldichloroéthylène (DDE) et de PCB.

• D’autres observations ont montré chez les oiseaux marins, les poissons de mer, les
ours polaires des troubles de la reproduction et une diminution de la taille des or-
ganes génitaux, ce qui a entrâıné un déclin de la population.

Des études expérimentales in vivo ont également montré que certaines substances chi-
miques anthropiques ou naturelles pouvaient altérer des fonctions physiologiques dépendantes
d’une régulation hormonale.

Ces di�érentes observations sensibilisent la communauté scientifique aux risques face
à l’utilisation de substances chimiques dotées de propriétés hormonales (Figure 1).
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Figure 1 – Chronologie de l’intérêt porté aux perturbateurs endocriniens
[2]
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Lors de la déclaration de Wingspread aux USA en Juillet 1991, il est mentionné qu’
π un grand nombre de substances chimiques produites par l’Homme, certaines substances
naturelles et disséminées dans l’environnement, possèdent la capacité de perturber les
systèmes endocriniens des mammifères y compris l’espèce humaine ∫.

A ce jour, il existe diverses définitions concernant les perturbateurs endocriniens :

• La définition de l’Union Européenne proposée en 1996 lors d’un atelier européen
à Weybridge, définit un perturbateur endocrinien comme étant π une substance
exogène qui entrâıne des e�ets délétères sur un organisme vivant ou sa descendance
résultant de changements dans la fonction endocrine. ∫

• En 1997, un atelier de travail sponsorisé par l’Agence de protection de l’environ-
nement des Etats-Unis les définit comme π agents exogènes qui interfèrent avec
la production, la libération, le transport, le métabolisme, la liaison, l’action ou
l’élimination des ligands naturels responsables du maintien de l’homéostasie et de
la régulation du développement de l’organisme. ∫

• Selon la définition de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en 2002, un pertur-
bateur endocrinien est π une substance ou un mélange exogène altérant les fonctions
du système endocrinien et induisant de ce fait des e�ets indésirables sur la santé
d’un organisme intact, de ses descendants ou au niveau des (sous)-populations.∫

En juin 2016, la Commission Européenne a validé la définition de l’OMS et a présenté
les critères définissant les perturbateurs endocriniens, fondés sur la définition de l’OMS.
Les di�érents critères approuvés par la Commission Européenne précisent également de
quelle manière un perturbateur endocrinien doit être identifié :

• En mettant en évidence des preuves scientifiques pertinentes,

• En utilisant la pondération d’une approche fondée sur des éléments concrets,

• En procédant à un examen systématique et solide.

La Commission Européenne propose 2 textes réglementaires pour appliquer ces critères
et ainsi identifier les perturbateurs endocriniens [3].

Le 4 juillet 2017, la Commission Européenne a soumis au vote sa proposition de
définition des perturbateurs endocriniens qui se fonde principalement sur la définition de
l’OMS de 2002. Contrairement à la proposition de juin 2016, la définition adoptée concerne
aussi les perturbateurs endocriniens ”présumés” et non plus seulement les ”avérés” mais
ne prend pas en compte les perturbateurs endocriniens ”suspectés”. La Commission Eu-
ropéenne a également modifié le fait d’attendre des preuves scientifiques chez l’Homme
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avant de légiférer. En e�et, dorénavant, l’identification d’un perturbateur endocrinien
prendra en compte ”toutes les données scientifiques pertinentes, y compris les études
menées sur les animaux et les études in vitroou in silico, et en recourant à une démarche
fondée sur la force probante.”
Ce nouveau texte permettra de retirer du marché ”toute substance active utilisée dans
les pesticides et reconnue comme un perturbateur endocrinien pour les humains et les
animaux” selon Vytenis Andriukatis, commissaire pour la santé et la sécurité alimentaire.
Di�érentes substances sont à ce jour identifiées comme étant des perturbateurs endo-
criniens, par exemple : certains pesticides, certains plastifiants (le bisphénol A et les
phtalates), certains métaux lourds mais aussi des substances naturelles qui peuvent être
d’origine animale, végétale ou fongique, etc...

Les observations historiques des e�ets des perturbateurs endocriniens sur la faune et
la flore, mais aussi les données expérimentales en laboratoire concernant les e�ets des
perturbateurs endocriniens, amènent à la question des possibles e�ets des perturbateurs
endocriniens sur l’espèce humaine, notamment sur l’avancement de l’âge d’entrée en pu-
berté.

Durant ce travail, l’objectif sera de voir s’il est possible d’établir un lien entre l’augmen-
tation de l’incidence des cas de puberté précoce chez les filles et l’exposition aux perturba-
teurs endocriniens, mais également quels conseils peuvent être donnés par le pharmacien
d’o�cine. La première partie présentera le système endocrinien chez l’Homme ainsi que
son implication dans le déclenchement de la puberté. La deuxième partie traitera des
di�érentes perturbations que le système endocrinien peut subir par le biais de pertur-
bateurs endocriniens. La troisième partie proposera une revue de la littérature afin de
pouvoir établir un lien entre la survenue de la puberté précoce et l’exposition aux per-
turbateurs endocriniens. La quatrième partie détaillera la prise en charge thérapeutique
des patients atteints de puberté précoce mais également le rôle de conseil du pharmacien
d’o�cine.
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Première partie

Le système endocrinien et la puberté
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Chapitre 1

Le système endocrinien

Le corps humain est composé de di�érents organes en relation les uns avec les autres.
Ces organes doivent travailler ensemble afin de fonctionner correctement. Le système
endocrinien est un élément central pour le fonctionnement du corps humain. Il s’agit d’un
système de régulation de l’organisme, travaillant en association étroite avec le système
nerveux. Il est constitué d’un ensemble de glandes et de cellules assurant la synthèse
d’hormones qui sont di�usées à l’ensemble de l’organisme. (Figure 2).

1 Les hormones
Le système endocrinien communique grâce à des molécules particulières, les hormones.

Ces hormones sont des messagers chimiques. Il existe trois grands groupes d’hormones
selon leur structure chimique :

• les hormones polypeptidiques, formées de plusieurs acides aminés. Il s’agit de pe-
tites protéines sécrétées dans le sang qui agissent par l’intermédiaire de récepteurs
protéiques qui traversent la membrane plasmique (ex : vasopressine, insuline...) ;

• les hormones stéröıdes, dérivées du cholestérol, sont produites essentiellement par
le cortex surrénal, les gonades ainsi que le corps jaune et le placenta durant la
grossesse, en fonction des besoins (ex : testostérone) ;

• les hormones dérivées d’un acide aminé, la tyrosine (ex : adrénaline, noradrénaline,
dopamine, hormones thyröıdiennes).

Il est à noter que les hormones thyröıdiennes et stéröıdiennes ont un transport actif pour
entrer dans les cellules.

Les hormones sont sécrétées par une glande endocrine ou un organe/tissu exerçant
une fonction endocrine et circulent dans le sang vers les cellules-cibles possédant des
récepteurs auxquels l’hormone peut se fixer de façon complémentaire (hormones endo-
crines), certaines ne passent pas dans la circulation sanguine et agissent sur des cellules
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Figure 2 – Schéma des principales glandes endocrines et hormones du corps humain,
illustrées chez la femme (à gauche) et chez l’homme (à droite).
[4]

situées à proximité des cellules les ayant produites (hormones paracrines). D’autres cel-
lules produisent des hormones dont elles sont directement la cible (hormones autocrines).
Les glandes endocrines sont en permanence régulées par leur propre sécrétion pour gar-
der un état d’équilibre ou par des facteurs externes pour répondre à des besoins. Cette
rétro-action permet le maintien de l’homéostasie de notre organisme.

2 Les principales glandes endocrines
Le système endocrinien se constitue d’une dizaine de glandes, auxquelles il convient

d’ajouter des tissus ou des organes capables de produire des hormones. Les principales
glandes endocrines sont présentées ci-dessous.
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2.1 Le complexe hypothalamo-hypophysaire

Le complexe hypothalamo-hypophysaire se compose de l’hypothalamus et de l’hypo-
physe.

L’hypothalamus se situe au centre de l’encéphale dans la selle turcique emplie de
liquide céphalorachidien. Cette glande intervient dans le contrôle de nombreuses fonc-
tions physiologiques. L’hypothalamus contient les noyaux des neurones qui sécrètent les
neurohormones. Ces neurohormones activent l’hypophyse, certaines possèdent une action
simulatrice et d’autres une action inhibitrice.

L’hypophyse se situe sous l’hypothalamus dans la selle turcique, elle y est rattachée
via la tige verti ou également appelée la tige pituitaire.

Elle se compose de deux parties (figure 3) :

• l’adénohypophyse ou antéhypophyse qui produit essentiellement des hormones,

• la neurohypophyse ou posthypophyse qui libère des neurohormones (ocytocine et
ADH) en réaction à des influx nerveux provenant de l’hypothalamus.

Figure 3 – Schéma du complexe hypothalamo-hypophysaire
[5]

L’hypothalamus intervient dans di�érentes régulations hormonales par l’intermédiaire
de l’hypophyse, avec qui il forme deux complexes neurosécrétoires :
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• le système hypothalamo-posthypophysaire qui associe les neurones hypothalamiques
aux capillaires sanguins de la neurohypophyse. Les neurones hypothalamiques élaborent
les neurohormones qu’ils véhiculent jusqu’au niveau de capillaires situés dans l’hy-
pophyse postérieure. Ces neurohormones sont stockées et gagnent la circulation
générale lorsque des potentiels d’action envahissent la terminaison nerveuse. Ce
mode de libération permet aux hormones d’avoir une action directe sur leurs or-
ganes cibles, par exemple, l’ocytocine a une action sur l’utérus gravide et stimule la
contraction du myomètre utérin.

• le système hypothalamo-antéhypophysaire qui associe indirectement les neurones
hypothalamiques aux cellules glandulaires de l’adénohypophyse. Les neurones hy-
pothalamiques élaborent des substances chimiques ayant pour cible les cellules glan-
dulaires du lobe antérieur de l’hypophyse : soit des releasing factors (RF) stimulant
l’activité des cellules antéhypophysaires, soit des inhibiting factors (IF) inhibant
l’activité de ces mêmes cellules.

2.2 La thyröıde

La thyröıde est constituée de deux lobes reliés par un isthme. Elle se situe dans la
partie antérieure du cou en avant du cartilage thyröıde, en dessous du larynx. Chaque
lobe thyröıdien est composé de nombreux follicules dont les parois sont formées par un
épithélium de cellules folliculaires ou thyréocytes. Les thyréocytes délimitent une cavité,
l’espace folliculaire, contenant la substance collöıde riche en thyroglobuline. A partir de
cette substance dérivent deux hormones : la Tétra-iodothyronine (thyroxine ou T4) et
la Tri-iodothyronine (T3). Les hormones T3 et T4 ont un rôle anabolisant, c’est-à-dire
qu’elles augmentent le métabolisme de base. Ces deux hormones ont également un rôle
important dans la vie fœtale. La synthèse et la libération des hormones T3 et T4 sont
régulées par l’intermédiaire d’une hormone hypophysaire, la thyréostimuline (TSH), elle-
même sous la dépendance de l’hormone thyréotrope (TRH), dont la synthèse est stimulée
par un faible taux de T4 et de T3.

Une autre hormone est également produite par la thyröıde, il s’agit de la calcitonine
qui est sécrétée par les cellules C. Elle possède une activité hypocalcémiante car elle
empêche la réabsorption de calcium et augmente la minéralisation de la bordure ostéöıde.
La sécrétion de la calcitonine est stimulée par une augmentation du taux plasmatique de
calcium ionisé.

L’iode est indispensable à la synthèse des hormones thyröıdiennes. Il est apporté par
l’alimentation sous forme d’iodure ou d’iodate qui sont absorbés par le tube digestif.
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2.3 Les glandes parathyröıdes

Les glandes parathyröıdes sont quatre glandes elliptiques situées dans la face postérieure
de la thyröıde. Chaque glande est entourée d’une capsule conjonctive mal individualisée
et est alimentée par un riche réseau de capillaires.
Les glandes parathyröıdiennes sont composées de deux types de cellules : les cellules prin-
cipales de petites tailles qui sécrètent la parathormone (PTH) et les cellules oxyphiles,
plus volumineuses, dont le rôle n’est pour le moment pas connu, qui ne possèdent pas de
grain de sécrétion.

Les glandes parathyröıdiennes participent, avec la calcitonine à l’équilibre phosphocal-
cique grâce à la PTH, qui est une hormone hypercalcémiante, par mobilisation du calcium
à partir de la substance osseuse. Les principaux organes cibles de la PTH sont l’os et le
tubule rénal. Dans le rein, la PTH diminue l’élimination rénale et la synthèse de calcitriol
et diminue la réabsorption tubulaire de phosphate. Dans l’os, la PTH augmente, à court
terme, la libération de calcium vers le liquide extracellulaire, et à long terme, le remode-
lage osseux.
La sécrétion de PTH est stimulée par une diminution du taux plasmatique de calcium
ionisé (hypocalcémie).

2.4 Les glandes surrénales

Les glandes surrénales sont des glandes de formes triangulaires, au nombre de deux,
situées au pôle supérieur des reins, dans l’espace rétropéritonéal.

Deux systèmes endocriniens distincts sont présents :

• Une partie périphérique, la corticosurrénale, elle-même constituée de trois zones, la
zone glomérulée qui synthétise les minéralocorticöıdes (aldostérone), la zone fasiculée
qui synthétise les glucocorticöıdes (cortisol) et la zone reticulée qui synthétise les
glucocortidöıdes et les androgènes. La corticosurrénale possède de multiples rôles,
elle participe à la régulation de la glycémie, augmente la quantité de graisse dans
l’organisme, participe à la défense de l’organisme contre les infections et lutte contre
le stress.

• Une partie centrale, la médullosurrénale, qui synthétise et stocke les cathécholamines
(adrénaline et noradrénaline), par exemple lors d’un stress, ce qui entraine une
augmentation de la fréquence cardiaque et de la tension artérielle.

2.5 Le pancréas

Le pancréas est un organe situé dans le cadre duodénal, entre le duodénum et la rate,
en arrière de l’estomac.
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Ils se composent de trois parties : la tête, le corps et la queue. C’est une glande amphicrine,
c’est à dire à la fois endocrine et exocrine. L’estomac est connecté au niveau du duodénum
par l’ampoule de Vater, dans laquelle le suc pancréatique est déversé via deux canaux
excréteurs : le canal de Wirsung et le canal de Santorini.
Le tissu exocrine est constitué d’acini, c’est à dire un amas de cellules acinaires centrées
autour d’un espace luminal formé par les cellules centroacinaires, et de canaux excréteurs.
Le tissu exocrine représente plus de 90% du pancréas. Son rôle est de synthétiser et de
sécréter les enzymes pancréatiques.
Le tissu endocrine est quant à lui, constitué d’̂ılots de Langerhans. Son rôle est de réguler
l’homéostasie glucidique en synthétisant l’insuline, le glucagon et la somatostatine.

2.6 Les ovaires

Les ovaires, au nombre de deux, sont les glandes sexuelles féminines. Ils sont situés
dans le petit bassin, de part et d’autre de l’utérus.

Les ovaires exercent une double fonction :

• Une fonction exocrine, correspondant à la maturation et la libération de façon cy-
clique d’un ovocyte,

• Une fonction endocrine, correspondant à la production d’hormones stéröıdes indis-
pensables à la fonction de reproduction : oestrogènes, progestérone et androgènes.

Ces deux fonctions sont assurées chez la femme du début de la puberté à la ménopause.

Le cycle menstruel (28 jours en moyenne) se compose de 3 phases, la figure 4 permet
de visualiser l’évolution des concentrations hormonales tout au long du cycle :

• Une phase folliculaire : elle débute le premier jour des menstruations et se termine
vers le quatorzième jour du cycle qui correspond à l’ovulation.
Sous l’influence d’une hormone sécrétée par l’hypophyse, l’hormone folliculostimu-
lante (FSH), les follicules préantraux, situés au niveau des ovaires, vont entamer
leur croissance et leur développement. Dès que les follicules sont assez gros, ils com-
mencent à sécréter des oestrogènes, grâce aux cellules thécales, pour présenter un
pic préovulatoire.
Ces oestrogènes vont alors diminuer la synthèse de la FSH par l’hypophyse grâce à
un mécanisme de rétro-contrôle négatif. La plupart des follicules, qui ne sont plus
stimulés par la FSH vont commencer à dégénérer (c’est le phénomène d’atrésie fol-
liculaire). Seul un follicule (en général), le plus sensible à la FSH, va poursuivre sa
croissance et arriver à maturation à la fin de cette phase. C’est le follicule dominant,
le follicule de De Graaf.
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• Une phase ovulatoire : au 14ème jour du cycle menstruel, le taux d’oestrogène atteint
un seuil et stimule la sécrétion d’hormone lutéinisante (LH) dont le taux augmente
et déclenche l’ovulation, le follicule mûr ou follicule de De Graaf se rompt et il y a
expulsion de l’ovocyte.
Lors de l’ovulation, il est observé une sécrétion de progestérone quelques heures
après le pic de LH mais avant la rupture folliculaire, ce qui témoigne du début de
lutéinisation induit par la LH. Cependant le taux croissant de progestérone présente
un rétro-contrôle négatif sur le taux de LH.

• Une phase lutéale : qui s’étend jusqu’au menstruation, en cas d’absence de grossesse.
Le taux de LH augmente, ce qui permet le développement du corps jaune qui sécrète
simultanément de la progestérone (via les cellules lutéales) et dans une moindre me-
sure des œstrogènes (via les cellules para-lutéales). Sous l’action de la progestérone,
l’endomètre se développe pour une éventuelle nidation.
Lorsque l’ovule est fécondé et implanté, il y a sécrétion de béta-HCG qui mime les
e�ets de la LH, le corps jaune sécrète des quantités importantes d’œstrogènes et de
progestérone.
En l’absence de fécondation, le corps jaune régresse et les taux de progestérone et
d’œstrogène s’e�ondrent.

Figure 4 – Evolution des concentrations hormonales durant le cycle ovarien
[6]

Le fonctionnement des ovaires est contrôlé par l’axe hyptothalamo-hypohysaire : l’hy-
pothalamus sécrète de façon pulsatile une hormone, la GnRH (Gonadotropin-releasing
hormone), qui agit sur l’hypothalamus et qui va venir stimuler la sécrétion des hormones
hypophysaires LH et FSH. Le complexe hypothalamo-hypohysaire détecte à tout moment
les taux sanguins d’hormones ovariennes et modifie son activité en fonction des taux
détectés par un mécanisme de rétro-contrôle positif ou négatif.
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2.7 Les testicules

Les testicules font parti de l’appareil reproducteur masculin. Les testicules sont des
organes pairs situés dans le scrotum, à l’extérieur de la cavité abdominale.

Il s’agit de glandes mixtes :

• Une fonction endocrine avec la sécrétion d’androgènes par les cellules de Leydig ;

• Une fonction exocrine avec l’élaboration des spermatozöıdes via les tubes séminifères
qui se composent des cellules de Sertoli (cellule de soutien) et des gonocytes (cellules
germinales). Les spermatozöıdes adultes sont évacués dans la lumière des tubes
séminifères.

Le chef de file des hormones testiculaires est la testostérone. Dans la plupart des or-
ganes androgéno-dépendants la testostérone est convertie en dihydrotestostérone (DHT)
par la 5-alpha-réductase. Dans d’autres tissus, tels que les tissus adipeux et osseux, la
testostérone est convertie en oestrogènes par une aromatase.

La testostérone est une hormone multifonctionnelle, responsable des modifications qui
caractérisent la puberté (développement des organes génitaux et de la masse musculaire,
poussée de croissance, apparition de la pilosité, modification de la voix et modifications
psychiques qui induisent le comportement sexuel et l’apparition de la libido). A l’âge
adulte, la testostérone assure la trophicité des organes génitaux, entretient la spermato-
genèse et maintient les caractères sexuels secondaires.

Outres les e�ets sexuels, les androgènes possèdent également des e�ets métaboliques :
ils stimulent la synthèse des protéines et diminuent leurs catabolismes, ils ont un e�et
lipolytique ; ils favorisent le stockage du glycogène au niveau des muscles, la rétention du
sodium et le maintien du calcium dans le squelette et ils stimulent l’érythropöıèse.

Comme les ovaires, la sécrétion des hormones dépend de la FSH et la LH libérées par
l’adénohypophyse.
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Chapitre 2

Implication du système endocrinien
dans la puberté

1 Physiologie humaine

1.1 In utero

In utero, l’axe gonadotrope subit une activation très importante. Les neurones à GnRH
apparaissent en dehors de l’hypothalamus et doivent migrer dans le cerveau durant les
premières semaines de gestation.
Pendant la deuxième partie de la grossesse, la régulation de l’axe se met en place, avec
tout d’abord une très forte activation puis dans un second temps une inhibition.
L’axe hypothalamo-hypophysaire est fonctionnel à partir de la 20ème semaine de ges-
tation, il est responsable du développement des organes génitaux externes et du capital
folliculaire [7].

1.2 A la naissance

A la naissance, la disparition des œstrogènes maternels lève le rétro-contrôle, il y a
une poussée d’activité de l’axe gonadotrope qui est suivie d’une période de quiescence.
Ensuite, dans les trois premiers mois de la vie néo-natale, il y a une activation de l’axe
gonadotrope qui correspond à une π mini-puberté ∫, il s’agit de la crise génitale du
nouveau-né. Chez les nouveau-nés, il y a une sécrétion de LH et FSH à des taux proches
de ceux observés chez l’adulte, mais pas d’oestradiol car les ovaires ne fonctionnent pas
encore. Ensuite, l’axe gonadotrope est quiescent à partir de 2 ans chez la fille et jusqu’à
la puberté [8].

1.3 La phase pré-pubertaire

En phase pré-pubère il existe une activité très faible de l’axe hypothalamo-hypohysaire.
La sécrétion de LH et de FSH est très fortement inhibée mais le rythme pulsatile est
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présent avec une très faible amplitude.
Il existe une régulation di�érente du taux de LH entre le jour et la nuit : le taux de LH est
très faible pendant la journée, puis il augmente de façon importante juste après l’endor-
missement. C’est l’absence de sécrétion pulsatile de GnRH qui empêche le déclenchement
de la puberté.

1.4 La puberté

La puberté est évaluée cliniquement par la méthode de Tanner. Cette méthode permet
d’évaluer le degré de maturation, de suivre l’évolution d’un adolescent et de vérifier le bon
déroulement chronologique de la puberté. Cette classification décompose le développement
des seins et de la pilosité pubienne allant du stade 1 (infantile) au stade 5 (adulte).

Figure 5 – Développement des seins selon Tanner (stades S1 à S5)

Figure 6 – Développement de la pilosité pubienne selon Tanner (stades P1 à P5)

La lettre P correspond à la pilosité (figure 5) [9] :

• P1 : infantile, absence de poils,

• P2 : quelques poils longs, légèrement pigmentés le long des grandes lèvres,

• P3 : poils longs, noirs, bouclés, s’étendant sur le pubis,

• P4 : poils longs, noirs, bouclés, plus denses, distribution triangulaire sur le pubis,
mais surface restreinte,
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• P5 : poils longs, noirs, bouclés, à quantité et distribution adulte,

• (P6) : distribution losangique des poils par extension vers le pubis et face interne
des cuisses, témoin d’hyperandrogénie chez la fille.

La lettre S correspond au développement mammaire (figure 6) [9] :

• S1 : pré-pubère,

• S2 : bourgeon mammaire, élargissement de l’aréole,

• S3 : élargissement du sein et de l’aréole,

• S4 : élargissement additionnel du sein et aréole au dessus du plan du sein,

• S5 : seins de type adulte, aréole et sein sur le même plan.

Deux processus contribuent aux manifestations physiques de la puberté :

• l’adrénarche : correspond à une phase de sécrétion d’androgènes par les surrénales.

• la gonadarche : correspond aux changements gonadiques.

La puberté surrénalienne (adrénarche) est le premier signe avant l’activation ovarienne,
elle survient généralement entre 6 et 8 ans chez la fille. Elle peut se produire de manière
distincte et sans autres signes de développement sexuel, elle est indépendante de la matu-
ration hypophyso-gonadique. Durant cette phase, la sécrétion des androgènes surrénaliens
(dihydroandrostérone (DHA) et delta-4 androsténedione) est augmentée.
Les signes physiques de l’adrénarche correspondent au développement des odeurs cor-
porelles adultes, la croissance de la pilosité axillaire, du développement de la pilosité
pubienne (pubarche) et de l’apparition de l’acné.
Le rôle de cette puberté surrénalienne est mal connu.

La gonadarche débute en moyenne vers l’âge de 11 ans chez la fille, ce phénomène
correspond à une activation de l’axe hypothalamo-hypophysaire. Elle est initiée par les
cellules de l’hypothalamus qui sécrètent la GnRH ou gonadolibérine. La levée de l’inhibi-
tion de la fonction gonadotrope, permet la sécrétion pulsatile de GnRH par l’hypothalamus
qui stimule l’hypophyse qui elle même augmente la sécrétion des gonadotrophines (FSH
et LH). [10]
Précédant les signes cliniques de la puberté, les taux de FSH et LH augmentent. Il est
également observé une élévation de la fréquence et de l’amplitude des pics de LH, cette
augmentation de sécrétion de LH peut être mise en évidence par un test au LHRH ou
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Figure 7 – Activation de l’axe gonadotrope

GnRH. Contrairement à la phase pré-pubertaire le taux de LH augmente aussi bien pen-
dant la journée que durant la nuit. La LH et la FSH vont circuler puis se lier sur les
gonades. La LH se lie sur son récepteur situé sur la membrane des cellules de la thèque
dans le follicule ovarien, et la FSH, elle, se lie sur son récepteur situé sur la membrane
des cellules de la granulosa dans le follicule. Dans l’ovaire, la LH induit la production de
Delta-4 androstènedione qui traverse ensuite la membrane basale des cellules de la thèque.
La Delta-4 androstènedione pénètre dans les cellules de la granulosa puis est aromatisée
en estrogènes sous l’e�et de la FSH.
La sécrétion des stéröıdes sexuels va entrâıner le développement des caractères sexuels
secondaires (développement des seins, de l’utérus, de la pilosité sexuelle...).
La progestérone plasmatique reste à des niveaux bas même si les caractéristiques sexuelles
secondaires sont apparues. Une élévation de la progestérone après la ménarche indique en
général que l’ovulation s’est produite. La première ovulation n’a pas lieu avant 6 à 9 mois
après la ménarche parce que le mécanisme de rétro-contrôle positif des œstrogènes n’est
pas encore développé.
Une régulation très fine de l’axe gonadotrope se met en place au moment de la puberté
(figure 7) [11].

Il y a également la mise en place des systèmes hormonaux responsables de la croissance.
L’hypothalamus sécrète la somatostatine qui stimule l’hypophyse, celle-ci produit alors
l’hormone de croissance. Cette hormone de croissance hypophysaire provoque l’élaboration
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par le foie de di�érentes somatomédines, responsables de la croissance.

2 Facteurs de régulation de la puberté

2.1 Hormones et neurotransmetteurs

La GnRH

Comme vu précédemment la puberté est déclenchée par une sécrétion pulsatile d’hor-
mones (GnRH ou LH-RH) par les neurones à GnRH hypothalamiques. Cependant le
mécanisme en amont des neurones à GnRH n’est pas clairement identifié.
Deux théories s’opposent pour certains l’axe gonadotrope est arrêté durant la période
précédent la puberté, alors que pour d’autres cet axe serait en dormance.
Certains chercheurs ont formulé l’hypothèse du ”gonadostat”, d’après ce modèle de faibles
doses d’oestrogènes supprimeraient la sécrétion des gonadotrophines et l’échappement à
ce feedback négatif déclencherait la puberté [12]. Une autre hypothèse a été formulée,
selon laquelle la période quiescente avant le début de la puberté serait due à l’inhibition
centrale de la sécrétion de GnRH indépendante des stéröıdes sexuels et la levée de cette
inhibition permettrait la sécrétion pulsatile de GnRH puis le démarrage pubertaire [13].

La leptine

Il s’agit d’une hormone peptidique qui régule la prise alimentaire et la dépense énergétique
au niveau hypothalamique (facteur de satiété). Elle est synthétisée par le tissu adipeux.
Découverte en 1994, le rôle de la leptine est de diminuer la prise alimentaire grâce à sa
fixation sur l’hypothalamus. Lorsqu’elle est présente en quantité importante elle augmente
la dépense énergétique en majorant la thermogenèse.
Son taux reflète la masse grasse, or il a été montré que le rapport masse grasse/masse
maigre participe à l’initiation de la puberté. Cependant, la leptine ne peut pas déclencher
la puberté à elle seule. En e�et, le taux de leptine n’augmente pas de façon spectaculaire
au début de la puberté chez la fille, et les neurones à GnRH sont situés dans une zone de
l’hypothalamus di�érente des cellules exprimant les récepteurs de la leptine. Il a été estimé
que des taux faibles de leptine pourraient servir de signal afin de retarder la puberté dans
des circonstances particulières comme le manque de nourriture [14].
Quand la masse adipeuse est normale, un taux élevé de leptine entrâıne une inhibition
de la synthèse de neuropeptides orexigènes et une activation de la synthèse des neuro-
peptides anorexigènes ce qui entrâıne une stimulation des neurones à GnRH. Si la masse
adipeuse et le taux de leptine sont faibles, le taux de neuropeptides orexigènes s’élève et
inhibe la sécrétion de GnRH. Autrement dit, une fois que la leptine a atteint un certain
seuil et que d’autres signaux sont en place, il peut y avoir déclenchement de la puberté [15].

D’autres études ont mis en évidence que la leptine joue un rôle important dans la mise

36



en place de la fonction de reproduction. Par exemple, le traitement à la leptine pendant
18 mois chez un jeune homme adulte impubère déficient en leptine a permis d’induire
une puberté complète, démontrant que la leptine joue un rôle permissif très important.
Cependant, des enfants obèses traités à la leptine ne font pas de puberté précoce, indiquant
que le signal πleptine∫, n’est pas, par lui-même, su�sant pour déclencher la puberté à
un âge pré-pubertaire [16]. Une autre étude chez des souris ayant un déficit sélectif du
récepteur de la leptine dans les neurones à kisspeptines a montré que ces souris ont un
développement pubertaire normal, ce qui montre que l’action de la leptine sur les neurones
à kisspeptines est indirecte [17].

Les kisspeptines et neurokinine B

Parmi les di�érents régulateurs des neurones à GnRH, les kisspeptines jouent un rôle
essentiel. Les kisspeptines sont des neuropeptides synthétisés par des neurones hypotha-
lamiques, elles se lient aux récepteurs présents sur les neurones à GnRH dans l’hypotha-
lamus, ce qui stimule la libération pulsatile de GnRH. En e�et, dans l’hypothalamus, les
neurones à kisspeptines émettent des prolongements vers les neurones à GnRH qui ex-
priment à leur surface les récepteurs aux kisspeptines GPR4 codé par le gène KISS1R [18].
Des études chez le rat ont montré qu’au cours de la maturation sexuelle il y a une augmen-
tation de l’expression de KISS1 et KISS1R dans l’hypothalamus [19] et une augmentation
de la sensibilité des neurones à GnRH aux kisspeptines [20]. Par ailleurs, les neurones à
kisspeptine expriment à leur surface le récepteur de la leptine vu précédemment, ils sont
l’un des facteurs expliquant le lien entre balance énergétique et reproduction.
Les neurones à kisspeptines sont le principal relais des rétro-contrôles négatifs et positifs
des hormones stéröıdes sur l’axe gonadotrope au moment de la puberté et à l’âge adulte
[21]. Tous les facteurs neuroendocriniens participant à l’initiation de la puberté contrôlent
ou agissent en synergie avec le système des kisspeptines. Les mécanismes responsables de
l’augmentation de l’expression des kisspeptines sont inconnus.
Mais, il a été montré que la neurokinine B stimule la sécrétion des kisspeptines et non
pas directement la sécrétion de GnRH [22].

La mélatonine

Il s’agit de l’hormone centrale de régulation des rythmes chronobiologiques synthétisée
principalement la nuit. La mélatonine semble avoir une influence sur le développement de
la puberté mais son rôle n’est pas encore complètement connu. Il a été remarqué que les
taux de mélatonine restent très élevés pendant l’enfance, puis chutent rapidement lors de
la puberté et restent faibles tout au long de l’âge adulte. Ces résultats suggèrent que la
mélatonine agit comme un signal d’inhibition de la puberté [23].
Les taux élevés de mélatonine dans l’enfance permettraient de maintenir l’axe gonado-
trope en dormance, puis la baisse progressive des taux de mélatonine servirait de signal
d’activation pour le déclenchement de la puberté.
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Le GABA et le glutamate

La neurosécrétion de GnRH est modulable par des dizaines de neurotransmetteurs
ou neuropeptides di�érents qui agissent en cascade. Parmi ceux-ci, deux acides aminés
semblent avoir une action dominante : le GABA et le glutamate.
Les neurones à GnRH expriment les récepteurs au GABA et au glutamate. Le GABA est
plutôt inhibiteur sur les neurones à GnRH, alors que le glutamate est excitateur.
L’équilibre entre inhibition GABAergique et activation glutamatergique du réseau GnRH
est modifié au cours de la puberté en faveur de l’activation. En phase pré-pubère, il existe
un tonus GABA inhibiteur prédominant, ainsi les neurones à GnRH ont une activité
minimale. La puberté est précédée par une augmentation de l’action du glutamate et une
réduction conjointe de l’action du GABA, les neurones à glutamate sont activés, ils ont
une action directe sur l’activation des neurones à GnRH [24].

Les stéröıdes sexuels

Les stéröıdes modulent la régulation gonadotrope dès la période anténatale via leurs
récepteurs. Le niveau de testostérone en période néonatale pourrait être un facteur déterminant.
Des régulations indépendantes des hormones sexuelles sont également possibles.
Les stéröıdes sexuels ont un rôle essentiel dans l’organisation du système kisspeptine. L’ac-
tion des stéröıdes sur le système kisspeptines se fait via le récepteur aux oestrogènes qui
est exprimé dans les neurones à kisspeptines. Les stéröıdes sexuelles inhibent l’expression
de KISS1 dans certains noyaux hypothalamiques et participent donc au rétro-contrôle
négatif sur la sécrétion des gonadotrophines. Au contraire, les oestrogènes activent l’ex-
pression de KISS1 dans d’autres noyaux hypothalamiques ce qui permet le rétro-contrôle
positif de l’oestradiol sur l’axe gonadotrope [25].

Les autres signaux

À coté des neurones sécrétant les acides aminés excitateurs ou inhibiteurs, les cellules
astrogliales, en contact étroit avec les neurones à GnRH, produisent de nombreux facteurs
de croissance capables de stimuler la sécrétion de GnRH, dont le TGF alpha. D’autres
travaux ont identifié des gènes impliqués dans le début de la puberté comme OCT-2 qui
est également impliqué dans l’expression du TGF alpha [26].

Parmi les autres signaux il y a notamment la ghréline qui est une hormone produite
principalement par les cellules endocrines de la muqueuse gastrique selon un rythme pul-
satile et nycthéméral. Schématiquement, elle a des fonctions inverses à celles de la leptine.
C’est un signal de déficience énergétique et elle a un e�et orexigène, sa sécrétion est sti-
mulée par la carence d’apport alimentaire. Selon des études réalisées chez des modèles
animaux et humain, la ghréline participerait à l’inhibition gonadotrope physiologique
entre la naissance et la puberté en inhibant la sécrétion pulsatile de GnRH et de LH/FSH
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[27]. Sa diminution favoriserait le développement pubertaire.

2.2 Facteurs génétiques

Le déterminisme génétique de l’âge de la puberté a été démontré dans plusieurs études
dont les premières datent de 1928. Des études réalisées chez les jumelles homozygotes
montrent que pour 75% des cas l’âge de début de la puberté peut être attribué à des fac-
teurs génétiques contre seulement 25% pour les facteurs environnementaux. Il a également
été montré qu’il existe une forte corrélation de l’âge de la ménarche entre les mères et les
filles [28].

Les neurones à GnRH, identifiables dès la sixième semaine de gestation, migrent pour
atteindre l’hypothalamus vers la 19ème semaine. Les e�ecteurs moléculaires de la migra-
tion ont été identifiés grâce à l’étude du modèle humain d’hypogonadisme hypogonado-
trope.

Ces e�ecteurs sont :

• l’anosmine-1 (gène KAL1)

• le récepteur de type 1 du FGF (FGFR1) et son ligand FGF8

• la prokinécitine 2 (PKR2) et son récepteur (PKR2R)

• la sémaphorine 3A (SEMA3A) [29, 30]

Précédemment il a été vu que les kisspeptines jouent un rôle important dans le
déclenchement de la puberté, en e�et le couple KISS1/GPR4 est impliqué dans le main-
tien et le développement de la fonction gonadotrope. Cependant, les mécanismes respon-
sables de l’augmentation de l’expression des kisspeptines sont inconnus mais il a été émis
l’hypothèse qu’un réseau transcriptionnel comprennant OCT2, TTF1, EAP1 et LIN28B
participe à cette augmentation [31]. Ce réseau pourrait dépendre de gènes soumis à l’em-
preinte parentale.
Dans une étude plus récente, un autre gène a été identifié comme impliqué dans l’initia-
tion de la puberté : le gène MKRN3, ce gène est soumis à une empreinte maternelle, seuls
les enfants ayant hérité de la mutation du père sont malades. Le gène MKRN3 pourrait
avoir un e�et inhibiteur sur le réseau GnRH [32].
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Chapitre 3

Pubertés pathologiques

La puberté représente l’ensemble des phénomènes physiques, psychiques, mentaux
et a�ectifs permettant de caractériser le passage de l’état d’enfant à l’état adulte, et
aboutissant à la fonction de reproduction. La puberté peut être perturbée. Elle peut soit
être retardée, il s’agit de la puberté tardive, soit être avancée, il s’agit de la puberté
précoce.

1 Puberté tardive
Le retard pubertaire se caractérise :

• chez le garçon, par l’absence de l’augmentation du volume du testicule après l’âge
de 14 ans,

• chez la fille, par l’absence de développement mammaire après l’âge de 13 ans.

2 Puberté précoce

2.1 Définition et signes cliniques

La puberté précoce, quant à elle, se définit comme l’apparition des caractères sexuels
secondaires avant 9 ans chez le garçon et avant 8 ans chez la fille.

Il existe di�érents types de puberté précoce :

• La puberté précoce centrale idiopathique, qui possède un processus identique à la
puberté ”normale” mais celui-ci débute plus tôt dû à une activation prématurée de
l’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique.
Il s’agit du type de puberté précoce le plus répandu. Les facteurs déclenchants ne
sont pas bien connus, cependant plusieurs causes sont supposées : des interactions
entre la génétique, des neurotransmetteurs du système nerveux central et des fac-
teurs hormonaux.
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• La puberté précoce périphérique : cette forme est plus rare et les facteurs déclenchants
sont : l’oestrogène et la testostérone. Ce type de puberté est dues à une sécrétion de
stéröıdes sexuels indépendante de l’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique. Il peut
s’agir notamment d’un problème lié aux ovaires, aux testicules, à la glande adrénale
ou une sous activité sévère de la glande thyroide [33].

• Les pubertés dissociées, il s’agit d’un type de puberté où une apparition isolée d’un
seul caractère sexuel secondaire est observée.

Cliniquement, chez la fille, il est essentiellement observé un développement des seins
et de la pilosité pubienne. L’apparition des premières règles est rarement le motif de la
première consultation.

2.2 Conséquences d’une puberté précoce

La puberté précoce est associée chez les filles à un certains nombres de problèmes de
santé mais également à des comportements à risque.
En e�et, il a été constaté que l’avancée de la puberté a�ecte l’activité sexuelle des ado-
lescentes, celles-ci auraient une activité sexuelle plus tôt [34], le risque de grossesse plus
jeunes est alors plus élevé [35].

Il a également été remarqué que les filles ayant une puberté précoce sont plus en-
clin à des troubles du comportement. Notamment un risque plus élevé de criminalité, de
problèmes liés à l’usage de certaines substances, de fugues, de délinquance [36] ; [37] et de
troubles de la conduite [34] ; [36] ; [38].

La puberté précoce a aussi été identifiée comme un facteur de risque de troubles
dépressifs chez les filles, elles sou�rent généralement plus souvent d’anxiété et de troubles
psychosomatiques. Elle accentue le risque qu’elles soient insatisfaites de leur corps, les
filles font plus de régimes et présentent des troubles boulimiques [39] ; [40].

Ces e�ets tendent à s’atténuer avec le temps chez la jeune adulte, sauf pour les troubles
dépressifs [34].

Cependant la préoccupation majeure reste la taille de l’enfant à l’âge adulte. En e�et,
en cas de puberté précoce les adolescents grandissent plus tôt mais leur croissance s’arrête
de façon plus précoce, ce qui peut conduire à une petite taille à l’âge adulte. Le traitement
mis en place permet d’augmenter la taille finale par rapport à la taille prédite au moment
du diagnostic mais il est nécessaire que le diagnistic soit posé rapidement [41].
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Figure 8 – Changements séculaires de l’âge à la ménarche en Europe de 1795 à 1985

2.3 Données épidémiologiques sur l’évolution de la puberté

Avancée de l’âge de la puberté

L’âge normal de développement pubertaire a été défini par les études de Tanner et
Marshall e�ectuées dans les années 1950 et 1960. Selon ces études la puberté débutait
entre 8 et 13 ans chez la fille. Il a été vu précedemment que la puberté précoce est définie
comme étant l’apparition des caractères sexuels secondaires (stade II de Tanner) avant
l’âge de 8 ans chez la fille.

Ces dernières années, une avance importante de l’âge de début de la puberté a été
observé dans plusieurs pays industrialisés, plus particulièrement chez les filles. Di�érentes
études américaines et européennes ont notamment observé une avance séculaire de l’âge
d’apparition des premières règles (figure 8)[42]. Il s’agit notamment des études PROS
(Pediatric Research in O�ce Settings) et NHANES III. Ces études ont montré que l’âge
du développement mammaire (stade II de Tanner) était plus précoce de 0,6 à 1,2 ans
comparé aux données historiques. Une autre étude plus récente [43] réalisée chez les filles
américaines montre que la thélarche (développement des seins) apparâıt plus tôt chez les
filles (9,7 ans en moyenne), en revanche l’âge de la ménarche a très peu changé (16,8 ans
en moyenne) par rapport aux données historiques.
Cependant le mode d’évaluation de la thélarche dans l’étude NHANES III a été contro-
versé. En e�et les auteurs se basaient uniquement sur un examen visuel des seins sans
palpation ce qui entraine un biais important dû au fait qu’il était possible d’avoir un
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dépôt de graisse autour de la glande mammaire qui pouvait être interprété comme du
tissu mammaire. En revanche l’étude PROS, pour ce paramètre, se basait à la fois sur un
examen visuel et la palpation.

Plusieurs études ont confirmé l’avancée de l’âge de la puberté en Europe, notamment
en Grande-Bretagne [44] et au Danemark [45] où l’âge de la thélarche débute à 10,1 et
9,9 ans respectivement.

Les études récentes tentent à montrer une stabilisation de l’évolution de l’âge de la
ménarche dans les pays développés. Cependant dans les pays en cours de développement,
l’évolution est toujours aussi importante et tend à rejoindre les valeurs des pays indus-
trialisés. Notamment en Asie, plus précisément dans le sud de la Thäılande, où l’âge de
début de la thélarche et de la ménarche chez les filles étaient de 9,6 ans et 12,2 ans, ce
qui représente une diminution de 0,2 et 0,3 ans respectivement sur les 20 dernières années
[46].

Incidence des cas de puberté précoce en France

Récemment, en France, des indicateurs sanitaires ont permis de suivre l’incidence des
cas de puberté précoce centrale idiopathique. Selon cette étude, les filles sont 10 fois
plus touchées que les garçons. En e�et, le taux d’incidence a été évalué à 2,68/10 000
moyenné sur trois années (2011 à 2013), soit 1 173 cas par an, moyenné sur ces même
trois années chez les filles, contre un taux d’incidence de 0,24/10 000 soit 117 cas par an
chez les garçons [47]. Dans cette même étude, des variations géographiques marquées ont
également été observées. Il a été mis en évidence que l’incidence des cas était plus élevée
dans le sud-ouest et le centre-est de la France.
Selon le Docteur Moal, médecin épidémiologiste ayant dirigé cette étude, le rôle des per-
turbateurs endocriniens est scientifiquement ”plausible”, même si d’autres hypothèses sont
discutées comme l’obésité ou le rôle du rayonnement ultra-violet.

Facteurs de risques avec notamment les facteurs environnementaux

Parmi les facteurs de risques pouvant avoir une influence sur le développement puber-
taire il y a notamment [48] :

• Le niveau socio-économique : les études récentes montrent une stabilisation de l’âge
de la ménarche chez les pays développés. Dans les milieux dits ”privilégiés” dans les
pays en voie de développement, l’âge de début des premières règles est comparable
aux pays développés.
L’âge de la ménarche a également été utilisé comme paramètre de mesure de la
santé dans di�érentes populations. Ces études ont montré que l’âge des règles est
plus tardif si le niveau socio-économique est faible, et à l’inverse dans les milieux
favorisés l’âge des règles est plus précoce [49].
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• Le poids : des études ont montré un lien entre le poids corporel et l’âge de survenu
de la puberté. Il a été remarqué que dans la plupart des pays occidentaux l’obésité
chez l’enfant est en augmentation constante et que parallèlement, une diminution
de l’âge de la puberté chez la fille est observée [50].

• La nutrition : Par exemple, chez les enfants adoptés sou�rant de malnutrition, lors-
qu’ils retrouvent des conditions nutritionnelles favorables, une croissance rapide est
observée. Plus ce rattrapage est important plus le risque de puberté précoce aug-
mente.

• Le stress peut également influencer l’âge de la puberté et ceci en le retardant ou en
l’avançant selon les composants de la situation de stress.

• Les substances chimiques : d’autres études se sont penchées sur le lien existant entre
l’exposition à des substances chimiques, présentes dans l’environnement pendant
la grossesse, l’enfance, l’adolescence et pouvant perturber le système endocrinien.
Ces études seront présentées dans la partie 3 ”Puberté précoce et perturbateurs
endocriniens”.

• d’autres facteurs peuvent influencer l’âge de la puberté comme la situation géographique
mais aussi l’activité physique.

Durant cette partie, il a été vu que le système endocrinien est impliqué dans de nom-
breuses fonctions physiologiques notamment la mise en place de la puberté. Cette mise
en place de la puberté commence in utero, dès la deuxième partie de la grossesse. Il est
possible de formuler l’hypothèse selon laquelle les conditions dans lesquelles un individu
débute sa vie, dès la période intra-utérine, voire pré-conceptionnelle peut influencer la
santé de cet individu au long terme. La puberté précoce représente un problème de santé
publique, notamment à cause des di�érentes conséquences qu’elle peut engendrer.
Parmi les conditions pouvant influer sur la santé des individus, il y a notamment la pertur-
bation du système endocrinien par di�érents facteurs, dont les perturbateurs endocriniens.
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Deuxième partie

La perturbation du système
endocrinien
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Chapitre 1

Dérèglement du système endocrinien

La partie précédente permet d’appréhender l’importance du système endocrinien. En
e�et, le système endocrinien régule de nombreuses fonctions de l’organisme qui sont sta-
bilisées ou équilibrées par les hormones. Les concentrations hormonales sont quant à
elles influencées par les stimuli auxquels l’organisme est exposé et sont régies par des
mécanismes complexes de rétro-contrôle. Toute perturbation de cet équilibre peut oc-
casionner des changements dans le développement, la croissance, la reproduction ou le
comportement qui peuvent avoir des conséquences sur l’être humain. Le système endocri-
nien est impliqué dans de nombreuses fonctions physiologiques telles que : le métabolisme,
la régulation de la température corporelle, les réactions au stress, le développement, la
croissance et la reproduction... Toute perturbation de ce système peut donc avoir un e�et
néfaste sur la santé de l’être humain.

1 Présentation de di�érents mécanismes
Lorsqu’une hormone se fixe à son récepteur, il y a une internalisation du complexe

hormone-récepteur dans le noyau de la cellule. Ce complexe va se fixer su une région
spécifique du promoteur du gène hormono-dépendant, ce qui entrâıne par exemple l’ex-
pression du gène.

Une substance peut perturber le fonctionnement du système endocrinien de di�érentes
façons [51] ; [52] :

• en mimant l’action des hormones naturelles (e�et agoniste) et en se fixant sur le
récepteur cellulaire pour entrer en compétition avec une hormone endogène. La sub-
stance perturbatrice peut alors, après fixation, émettre un signal qui induit des e�ets
similaires ou tromper l’organisme en entrâınant une réponse excessive au stimulus
ou se manifester au ”mauvais” moment,

• en bloquant l’action des hormones naturelles (e�et antagoniste) au niveau de leurs
récepteurs. Il est possible d’observer deux types d’inhibition : une inhibition compétitive
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(compétition entre la substance perturbatrice et l’hormone endogène pour le même
site actif d’un récepteur), ou une inhibition non compétitive (la substance pertur-
batrice du système endocrinien peut se lier au récepteur sans directement a�ecter
le site actif du récepteur),

• En altérant les concentrations naturelles des hormones naturelles :

– par action sur la synthèse, le transport, le métabolisme et l’excrétion,

– par action sur le taux et le développement des récepteurs hormonaux ainsi que
leurs fonctions.
En activant les enzymes du métabolisme (exemple : CYP1A1, gène cible des
récepteur de la dioxine) les perturbateurs endocriniens modifient la clairance
des ligands des récepteurs nucléaires [53].

– par action sur la fonction de l’hormone.

2 Les di�érentes cibles
Les perturbateurs endocriniens peuvent agir sur di�érentes cibles.

2.1 Les récepteurs nucléaires

Les récepteurs nucléaires sont présents dans les noyaux des cellules, ils régulent la
transcription des gènes (excepté le récepteur des androgènes et des glucocorticöıdes qui se
situe dans le cytoplasme et ne migre vers le noyau que lorsqu’un ligand est venu se fixer).
Les perturbateurs endocriniens agissent principalement en se fixant sur ces récepteurs ce
qui perturbe la fixation des ligands naturels. Ils peuvent mimer l’action des hormones
naturelles et agir comme agoniste ou antagoniste. Cette interaction est possible grâce à la
ressemblance structurelle des perturbateurs endocriniens avec les ligands naturels, mais
aussi grâce à des modifications de conformations que les perturbateurs endocriniens sont
capables de faire subir aux récepteurs. Ces modifications conformationelles permettent la
liaison à des corécepteurs di�érents avec un signal intracellulaire qui peut être di�érent
de celui provoqué par le ligand naturel.

Les perturbateurs endocriniens agissent notamment sur [54] :

• les récepteurs stéröıdiens,

• les récepteurs non stéröıdiens, comme les récepteurs aux neurotransmetteurs,

• l’Aryl Hydrocarbon Receptor (AhR) : il s’agit d’un récepteur ubiquitaire soumis à
l’action de multiples ligands comme le TCDD (2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin).
L’activation de ce récepteur conduit à la stimulation des facteurs de transcription.
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• les PPAR (Peroxisome proliferator-activated receptor) et le complexe RXR (Retinoid
X receptor) qui jouent un rôle dans l’adipogenèse.

2.2 Les protéines de transport

Les protéines de transport constituent également une cible des perturbateurs endocri-
niens. En e�et, les perturbateurs endocriniens peuvent altérer la liaison aux protéines de
transport comme la SHBG (sex hormone binding globulin) ou la transthyrétine qui est la
protéine de transport de la thyroxine [53].

2.3 Les enzymes intervenant dans la synthèse d’hormone

Les perturbateurs endocriniens peuvent également perturber la synthèse des ligands
des récepteurs nucléaires. Par exemple, l’aromatase, qui est une enzyme catalysant la
conversion des androgènes en oestrogènes. Lorsque les perturbateurs endocriniens se fixent
sur cette enzyme, ils empêchent la synthèse des hormones stéröıdiennes [53].

Il a ainsi été montré dans ce chapitre que les perturbateurs endocriniens ne se ca-
ractérisent pas par un e�et toxique mais par une modification du système endocrinien qui
est susceptible d’entrâıner un e�et toxique lorsque le système endocrinien est perturbé.
[55].
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Chapitre 2

Changement de paradigme

”C’est la dose qui fait le poison” (Paracelse), cette formule résume le paradigme clas-
sique de la toxicologie. Autrement dit selon ce principe, tout produit peut devenir nocif s’il
est consommé en excès. De cette phrase ressort une relation dose-e�et : il existe une pro-
gression linéaire de l’e�et selon la dose. Cependant l’étude des perturbateurs endocriniens
a entrâıné une remise en cause de plusieurs notions en toxicologie.

1 Faible dose
Contrairement au paradigme de Paracelse, tout niveau d’exposition, même très faible,

peut entrâıner des anomalies endocriniennes. Des doses très faibles de perturbateurs en-
docriniens peuvent avoir des e�et plus significatifs que des doses élevées [56].

2 Relation dose-réponse
La relation dose-réponse n’est pas toujours monotone, les e�ets engendrés par les

perturbateurs endocriniens ne semblent pas nécessairement liés à la dose reçue par les
individus. Les perturbateurs endocriniens peuvent donner des courbes e�et-dose non mo-
notones (exemple : courbe en U ou en cloche) (Figure 9).

Les perturbateurs endocriniens sont susceptibles d’agir à de faibles doses. Ils présentent
un mode de fonctionnement propre qui ne répond pas toujours aux règles de la toxicologie
classique. Cette logique du tout ou rien a été décrit dans di�érents travaux. Ainsi par
exemple, il a été observé le développement de lésions précancéreuses du sein chez des
rongeurs exposés à des doses de Bisphénol A inférieures à la dose journalière admissible
[57].
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Figure 9 – Relation dose-réponse des perturbateurs endocriniens.

3 Fenêtre d’exposition
Ce n’est plus la dose mais le moment d’exposition qui devient crucial, il s’agit de la no-

tion de ”fenêtre d’exposition”. Certaines périodes du développement sont plus sensibles que
d’autres aux e�ets des perturbateurs endocriniens (Figure 10). Durant certaines périodes
du développement, les perturbateurs endocriniens sont toxiques à des doses plus faibles
que chez l’adulte. Cette sensibilité accrue est due à une immaturité de certains mécanismes
de protection chez le fœtus et le nourrisson, les rendant ainsi plus vulnérables aux agents
chimiques. La période fœtale est extrêmement vulnérable puisqu’il s’agit de la période
durant laquelle les organes se mettent en place. Les perturbateurs endocriniens vont en-
gendrer des altérations de l’expression des gènes ou des modifications épigénétiques.

Un chercheur français en santé environnementale, André Cicolella a tout particulièrement
étudié la toxicité du Bisphénol A. Lors d’une présentation le chercheur a repris les études
de di�érents collègues (Diamanti-Kandarakis et al (2009) et Vandenberg et al (2009), qui
ont remarqué que les pathologies chez l’enfant et l’adulte dépendent de la période d’ex-
position ou fenêtre d’exposition dans le temps, avec une vulnérabilité particulière chez
les foetus et le jeune enfant. Si le foetus est exposé entre la 7ème et 13ème semaine de
grossesse, ce qui correspond à la période de développement des organes génitaux, il pour-
rait présenter des anomalies du développement (cryptorchidie, hypospadias...). Les e�ets
pourront survenir sur la durée entière de la vie du sujet exposé [1].
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Figure 10 – Périodes de vulnérabilité aux perturbateurs endocriniens des principaux
organes et systèmes chez l’Homme.
[4]

4 E�et retard
Le délai de latence entre l’exposition et l’apparition de l’e�et peut être important.

En d’autres termes, les conséquences de l’exposition peuvent ne pas être immédiatement
apparentes au début de la vie mais peuvent se manifester à l’âge adulte ou pendant le
vieillissement [58].

5 E�ets épigénétiques transgénérationnels
Les e�ets peuvent a�ecter l’individu exposé mais peuvent également être transmis à

plusieurs générations. L’exemple le plus parlant reste le Distilbène, ce médicament a été
prescrit aux femmes afin de prévenir les risques d’avortements spontanés ou les accou-
chements prématurés dans les années 1940. En 2011, Kalfa et al ont montré que chez
les petits-enfants des femmes traitées avec le Distilbène, la prévalence des hypospadias
était plus élevée que chez les petits-enfants des femmes n’ayant pas été traitées avec le
Dystilbène [59].
Des études laissent supposer que les e�ets pourraient être transmis par le biais de mo-
difications apportées aux facteurs qui régulent l’expression des gènes (la méthylation de
l’ADN et l’acétylation de l’histone) [56]. En e�et, il a été étudié la possibilité d’un ef-
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fet épigénétique de la vinclozoline via une perturbation de la méthylation. L’étude a été
réalisée chez des souris exposées en période de gestation. Lors des résultats, il est apparu
que la vinclozoline pouvait causer des altérations de méthylation de l’ADN du sperme des
descendants de la première génération. Des anomalies de méthylations ont également été
retrouvées dans l’ADN du sperme des descendant de la deuxième génération, mais dans
une moindre mesure que dans la première génération [60].
Une autre étude a été réalisée chez des souris exposées à la vinclozoline dès le début
de la gestation à de fortes et faibles doses. Les auteurs ont analysé les modifications
phénotypiques et moléculaires sur trois générations de souris successives. Il a été observé,
chez les générations F1 à F3, une réduction du nombre de cellules germinales primordiales
embryonnaires et une augmentation du taux de cellules apoptotiques avec une diminution
de la fertilité chez les mâles adultes. Les données suggèrent que l’exposition embryonnaire
aux perturbateurs endocriniens environnementaux induit une dérégulation épigénétique
transgénérationnelle de l’expression de micro-ARNs a�ectant des voies de signalisation
cruciales pour la di�érenciation des cellules germinales [61].

6 E�et cocktail
Les individus se retrouvent exposés à une multitude de perturbateurs endocriniens,

ce mélange pourrait avoir des e�ets très di�érents de l’exposition aux di�érentes sub-
stances de manière isolée. Il s’agit de ”l’e�et cocktail”. L’homme est ainsi multi-exposé,
une molécule pouvant avoir des e�ets di�érents, sur des récepteurs di�érents, le problème
se démultiplie [62].
Dans une études, des chercheurs découvrent un mécanisme qui pourrait contribuer à cet
”e�et cocktail”. Ils indiquent que certains oestrogènes tel que l’éthinylestradiol (principe
actif de nombreuses pilules contraceptives) et des pesticides organochlorés (exemple : le
trans-nonachlor), qui sont faiblement actifs séparément, ont la capacité de se fixer simul-
tanément à un récepteur situé dans le noyau des cellules et de l’activer de façon synergique.
Les chercheurs montrent que ces deux substances se lient coopérativement au récepteur,
ce qui signifie que la fixation du premier favorise la fixation du second. Ce mécanisme
est du à de fortes interactions au niveau du site de liaison du récepteur. Le mélange de
ces substances induit un e�et toxique à des concentrations largement plus faibles que les
molécules individuelles [63].
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Chapitre 3

Perturbateurs endocriniens suspectés

Les perturbateurs endocriniens peuvent être divisés en 2 groupes selon leur origine :

• Les substances naturelles

• Les substances anthropiques

Le tableau 1 ci-dessous permet d’avoir un aperçu de certaines classes des perturbateurs
endocriniens, et montre l’hétérogénéité des produits.

Hormones stéröıdes
naturelles

Oestrone, 17-oestradiol, oestriol (hormones sexuelles)

Produits pharmaceu-
tiques

DES (Distilbène), 17 -éthynil-oestradiol (contraceptif),
kétokonazole (traitement du pityriasis), Tamoxifène (traitement de
certains cancers du sein), etc

Produits dentaires Bisphénol A
Produits vétérinaires DES, trenbolones (augmentent la masse musculaire), etc
Produits de combus-
tion

Dioxines, furanes, HAP (hydrocarbures aromatique polycyclique),
etc

Produits à usage
industriel ou domes-
tique

Phtalates, Bisphénol A, styrène (polystyrène), Polybromobiphényl
éthers (PBDE), polychlorobiphényls, organoétains, alkylphénols,
parabènes (conservateurs dans les produits de beauté), arsenic, cad-
mium, etc

Produits phytosani-
taires

Organochlorés (DDT, chlordécone), vinchlozoline (retirée en avril
2007), linuron (herbicide), atrazine, simazine, etc

Phytoestrogènes Isoflavones, etc
Mycotoxines Zéaralénone, ochratoxine A, etc

Table 1 – Classes de perturbateurs endocriniens.
[64]
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1 Substances naturelles

1.1 Les hormones d’origine animale/humaine

L’Homme et les animaux synthétisent naturellement di�érentes hormones, notamment
les œstrogènes (comme l’œstrone, l’œstradiol et l’œstriol) et les androgènes (comme les
déhydroépiandrostérole (DHEA), dihydrotestostérone (DHT) et la testostérone).
Les œstrogènes sont des hormones stéröıdiennes ayant comme composé parent le cho-
lestérol. Ils ont une structure hydrocarbonée polycyclique de 18 atomes de carbone appelé
le noyau cyclopentanophenanthrène (Figure 11), constitué de 3 cycles hexagonaux et d’un
cycle pentagonal. Les œstrogènes sont caractérisés par leur cycle phénolique (cycle A) es-
sentiel à l’activité biologique. Di�érentes fonctions peuvent ensuite venir se gre�er sur la
structure de base afin de former di�érentes molécules naturelles comme l’œstradiol (Figure
12), l’estrone (Figure 13) et l’œstriol.

Figure 11 – Noyau cyclopentanophenanthrene : structure chimique

Figure 12 – Estradiol : structure chimique

Figure 13 – Estrone : structure chimique

Ces hormones agissent sur des sites variables pour la régulation de nombreuses fonc-
tions physiologiques. Elles sont ensuite retrouvées dans l’environnement via les urines et
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les fèces, elles peuvent y constituer une source de pollution.

1.2 Les hormones d’origine végétale

Les phytoestrogènes (exemple : la génistéine, la däıdzéine et le coumestrol (Figure 14,
15, 16)) possèdent des structures chimiques similaires aux œstrogènes, ils sont présents
chez certaines plantes telles que le soja, le germe de luzerne, le froment ou encore le pois
chiche.
L’activité androgénique ou anti-androgénique des phytoestrogènes a été découverte en
1940 chez des moutons ayant des problèmes de fertilité suite à la consommation de trèfles
rouges. [65]
Il convient de noter qu’il est également possible de les retrouver dans les produits animaux,
mais leur présence résulte soit de l’alimentation végétale de l’animale, soit de l’ajout d’un
ingrédient à base de soja dans la recette.

Figure 14 – Génistéine : structure chimique

Figure 15 – Däıdzéine : structure chimique

Figure 16 – Coumestrol : structure chimique

1.3 Les hormones d’origine fongique

Les mycoestrogènes (exemple : le zéaralénone (Figure 17)) sont des oestrogènes pro-
duits par les champignons, en particulier le fusarium. Ils sont retrouvés principalement
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après la récolte du mäıs ou de l’orge, mais également dans les graines de céréales et
dans l’huile végétale. Cependant, la réglementation européenne 1126/2007 fixe des limites
pour les mycotoxines en alimentation humaine pour le mäıs [66]. Par exemple, pour le
zéaralénone la limite est de 350 g/kg pour le grain brut et de 100 g/kg pour les céréales
du petit-déjeuner à base de mäıs.

Figure 17 – Zéaralénone : structure chimique

2 Substances anthropiques

2.1 Les oestrogènes synthétiques

Les œstrogènes synthétiques sont utilisés comme contraceptifs (Ethinylestradiol (Fi-
gure 18)), mais également dans le traitement des pathologies reproductives ou les cancers
hormonodépendants (Raloxifène R• (Figure 19)). Ces produits issus de l’industrie pharma-
ceutique ont une activité œstrogénique, ils agissent par compétition avec les hormones
endogènes, en bloquant ou en activant certaines voies métaboliques, ou en remplaçant des
œstrogènes endogènes, ils sont qualifiés de xénoestrogènes.

Figure 18 – Ethinylestradiol : structure chimique

Figure 19 – Raloxifène R• : structure chimique
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D’autres substances chimiques d’origine industrielle peuvent être également considérées
comme des xénoestrogènes.

2.2 Les constituants des plastiques

La famille des constituants plastiques est notamment composée des phtalates et du
bisphénol A.

Les phtalates

Les phtalates (Figure 20) sont constitués d’un noyau aromatique et de deux groupe-
ments carboxylates dont la taille des châınes alkyles est variable, entrâınant une structure
de type diester.

Figure 20 – Phtalates : formule topologique

En général,

• les phtalates C1 et C2 ne sont pas utilisés en tant que plastifiants,

• les phtalates C3 à C7 sont utilisés pour les arrangements rapides (vêtements en cuir,
mousse, revêtements de sol...),

• les phtalates C8 à C10 sont les plastifiants les plus largement utilisés pour les
revêtements de sol ou muraux mais aussi pour le matériel médical,

• les phtalates C11 à C13 sont utilisés lorsqu’une stabilité à haute température est
requise.

Les composés les plus fréquemment rencontrés dans la fabrication et la composition
de nombreux matériaux et produits sont les phtalates de di-n-butyle, de butylbenzyle,
de di-n-octyle, de di-isononyle et de di-isodécyle. Ils sont notamment retrouvés dans les
solvants, les câbles électriques, les films plastiques, les emballages, les encres, les colles et
les adhésifs, les peintures, les revêtements de sol, les matériaux d’isolation, les cosmétiques,
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etc...
Entre les années 1976 et 2016, la production mondiale de phtalates a augmenté de façon
très importante, en passant de 1,6 millions de tonnes à 4,3 millions de tonnes produites
[67].
Il convient cependant de noter que diverses directives européennes interdisent l’utilisation
de certains phltalates pour les jouets et articles de puériculture, pour les isolants des
câbles et fils électriques, pour les matériaux en contact avec les denrées alimentaires mais
également pour les dispositifs médicaux et les cosmétiques.

Le Bisphénol A

Le Bisphénol A (Figure 21) est un produit industriel utilisé comme monomère dans
la synthèse des matières plastiques et des résines époxy. Il est retrouvé au niveau des
canettes et des bôıtes de conserve, mais aussi dans les contenants en plastiques.
En France, depuis juin 2010, les biberons produits à partir de Bisphénol A sont interdits
de fabrication et d’importation. En décembre 2012, l’assemblée nationale a adopté une loi
interdisant le Bisphénol A dans les conditionnements contenants ou les ustensiles destinés
à entrer en contact avec les aliments. Depuis la mise en place de la réglementation du
bisphénol A, des substituts sont apparus cependant la dangerosité des substituts comme
le bisphénol S et le bisphénol F n’a jamais été testée chez l’Homme, et il n’y a actuellement
aucune réglementation les concernant.
En 2011, selon les données de l’INSERM [67], la production mondiale de Bisphénol A
est supérieure à 3 millions de tonnes. Il n’est pas produit en France mais dans l’Union
Européenne à hauteur de 700 000 tonnes par an pour une consommation totale à l’intérieur
de l’Union Européenne.

Figure 21 – Bisphénol A : structure chimique

2.3 Les pesticides

Les pesticides regroupent di�érents types de substances : les insecticides, les herbicides
et les fongicides.

Insecticides

Parmi les insecticides il y a notamment, le dichloro-diphényl-trichloroéthane (DDT)
(Figure 22) et l’endosulfan (Figure 23).
Le DDT est un insecticide/acaricide organochloré utilisé comme insecticide agricole mais
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aussi dans la lutte contre les anophèles (moustiques vecteurs du paludisme). Son utilisation
a été interdite en 1970 à la suite de la publication du livre de Rachel Carson en 1962 (Silent
Spring) qui atteste que le DDT met en danger la vie humaine et empoisonne la faune et
l’environnement. Cependant l’utilisation du DDT dans la lutte contre le paludisme n’a
jamais cessé dans certains pays.

Figure 22 – DDT : structure chimique

L’endosulfan est également un insecticide/acaricide organochloré, il était utilisé en
France pour les grandes cultures, les arbres fruitiers, les sols, les cultures légumières et
ornementales, etc... Cependant depuis 2012, l’endosulfan a été totalement interdit. Cette
décision a été prise lors de la convention de Stockholm.

Figure 23 – Endosulfan : structure chimique

Herbicides

Concernant les herbicides, il peut être cité le nitrofène, qui a été interdit depuis la di-
rective 87/181/CE ; l’atrazine et l’alachlore qui ne sont pas autorisés dans la composition
des préparations bénéficiant d’une autorisation de mise sur le marché.

Il peut également être cité le glyphosate (Figure 24). Il s’agit d’un organophosphoré
non inhibiteur des cholinestérases, il agit comme herbicide systémique non sélectif.

Figure 24 – Glyphosate : structure chimique
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En France, cette substance est toujours autorisée dans la composition de préparation
bénéficiant d’une autorisation de mise sur le marché. En Mars 2017, l’agence européenne
des produits chimiques maintient le glyphosate comme substance non cancérigène car les
données scientifiques sont insu�santes. Cependant à la mi-octobre 2017, la Commission
européenne proposera une réhomologation du glyphosate pour dix ans aux états membres.

Fongicides

Parmi les fongicides de nombreuses substances ont également été interdites en France,
notamment le bénomyl et la vinclozoline.

2.4 Les dioxines et les furanes

Les dioxines ou les polychlorodibenzo-para-dioxines (PCDD) sont produites de manière
involontaire au cours de processus de combustions naturelles (feux de forêts, activité vol-
canique) et industrielles, en particulier pour des procédés à fortes température comme les
procédés métallurgiques, l’incinération des déchets (ménagers, industriels ou médicaux)
ou la production de chaleur. Leur présence est également observée dans l’industrie du
chlore et de la pâte à papier associée au blanchiment utilisant du chlore.
Il a été dénombré 75 PCDD, la dioxine la plus connue restant la dioxine de Seveso ou la
2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-p-dioxine (TCDD) (Figure 25).

Figure 25 – TCDD : structure chimique

Les furanes ou les polychlorodibenzo-furane (PCDF) (Figure 26) se di�érencient des
PCDD par la présence d’un seul atome de chlore dans le cycle central qui est entouré
de deux cycles benzéniques. Il existe 135 congénères de PCDF. Tout comme les PCDD,
ils résultent de réactions de condensation ou de réarrangement moléculaire au cours de
processus thermique.

Figure 26 – PCDF : structure chimique

Parmi l’ensemble de ces substances 17 congénères sont considérés comme toxiques dont
la TCDD.
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2.5 Les PCB

Les PCB ou polychlorobiphényles sont des composés aromatiques organochlorés (Fi-
gure 27) également connus sous le nom de pyralène. Il existe plus de 200 molécules chi-
miques qui appartiennent à cette famille.

Deux types de PCB peuvent se distinguer sur la base de leur mécanisme d’action :

• Les PCB dioxin-like possèdent un mécanisme d’action similaire aux dioxines. Ils
sont capables de se lier au même récepteur cellulaire que les dioxines, c’est à dire le
récepteur Ah (AhR).

• Les PCB non dioxin-like, quant à eux possèdent un mécanisme d’action di�érent
des dioxines. Ils sont retrouvés en quantité plus importante, c’est pour cela que sept
congénères (PCB 28, 55, 101, 118, 138, 153 et 180) sont utilisés afin de quantifier la
contamination d’un produit par les PCB.

Figure 27 – PCB : structure chimique

Les PCB sont des substances de synthèse produites à partir de benzène et de chlore,
principalement utilisées dans les transformateurs et les condensateurs de puissance.
Actuellement, suite à la mise en place de di�érentes réglementations françaises et eu-
ropéennes, la production de PCB est nulle.

2.6 Les métaux lourds

Les perturbateurs endocriniens regroupent certains métaux lourds comme le cadmium.
Le cadmium est naturellement présent dans les minerais de zinc, il s’agit d’un sous-produit
de la métallurgie du zinc. Le cadmium est principalement utilisé pour la métallisation des
surfaces et dans la fabrication de pigments, de stabilisants pour les matières plastiques
mais également pour la fabrication des alliages.

D’après di�érentes études, chez certaines espèces d’autres métaux lourds peuvent aussi
être des perturbateurs endocriniens :

• le chrome chez les crustacés [68],

• le manganèse chez les crustacés [68],

• le plomb, qui pourrait réduire la qualité du sperme humain [69],
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• le mercure, qui serait responsable d’une sous-fertilité chez des hommes en Chine
suite à la consommation élevée de poissons avec un taux important de mercure [70].

2.7 Les produits cosmétiques

Certaines substances entrant dans la formulation de cosmétiques sont suspectées d’être
des perturbateurs endocriniens, notamment les parabènes.

Les parabènes sont des esters résultant de la condensation de l’acide parahydroxy-
benzöıque avec un alcool (Figure 28). Il existe un grand nombre de parabènes car le
groupement R peut correspondra à n’importe quel groupe alkyle, allant du méthyl à l’iso-
butyl au cycle benzénique.

Figure 28 – Parabènes : structure chimique

Les parabènes possèdent notamment des propriétés antimicrobiennes et antifongiques,
ce qui fait d’eux les conservateurs les plus utilisés dans les produits cosmétiques.

La réglementation concernant les parabènes a beaucoup évolué ces dernières années :

• L’ethyl-parabène et le méthyl-parabène doivent avoir une concentration maximale
de 0,4% en acide pour un ester et de 0,8% pour un mélange d’esters.

• Le butyl- et propyl-parabènes doivent avoir une concentration maximale de 0,14%
pour la somme des concentrations individuelles depuis le 16 avril 2015.

• Le butyl- et propyl-parabènes ne doivent pas être utilisés dans les produits sans
rinçage destinés à être appliqués sur la zone du siège des enfants de moins de trois
ans.

• Les isopropylparabène, isobutylparabène, phénylparabène, pentylparabène et le ben-
zylparabène sont interdits dans les cosmétiques.
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Ce chapitre permet de montrer que les perturbateurs endocriniens sont des contami-
nants ubiquitaires de notre environnement.
En e�et ces di�érentes substances peuvent être retrouvées dans l’industrie, l’agriculture
ou même dans les biens de consommations (Tableau 2). L’Homme se retrouve ainsi exposé
à di�érentes sources via de multiples voies d’exposition, notamment via l’eau et l’alimen-
tation mais également via l’air et les cosmétiques, ce qui peut potentiellement entrainer
le développement de certaines pathologies.

Familles
chimiques

Sources Exemples de substances

Phtalates Plastiques : PVC ; Cosmétiques :
vernis à ongle, laques, déodorants,
savons, shampoings

Phtalate de dibutyle, Phta-
late de di-2-éthylhexyle

Alkyphénols Détergents, plastiques, pesticides Nonylphénol, Octylphénol
HAP Sources de combustion : fumée de

cigarette, émissions de moteurs die-
sels, incendie, etc

Benzo(a)pyrène

Polychlorobihényle Transformateurs électriques PCB
Pesticides Agriculture, nettoyage urbains, jar-

dins des particuliers
Anciens : DDT, Dieltrine,
Chlordane ; Actuels : Atra-
zine, Ethylène thiourée,
Heptachlor, Lindane, Mala-
thion

Retardateurs de
flamme

Mousse pour les mobiliers, tapis,
équipements électroniques

Polybromodiphényles

Dérivés
phénoliques

Désinfectants, plastiques,
cosmétiques

Bisphénol A, Parabens, Ha-
logéno-phénols

Table 2 – Sources d’exposition aux perturbateurs endocriniens
[71]
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Chapitre 4

Impacts des perturbateurs
endocriniens suspectés chez l’Homme

Les perturbateurs endocriniens sont présents dans les di�érents compartiments de l’en-
vironnement, l’Homme y est ainsi exposé quotidiennement. Les perturbateurs endocriniens
sont suspectés, grâce aux parallèles réalisés avec la faune sauvage ou les études animales,
comme pouvant contribuer au développement de certaines pathologies ou à l’apparition
de certains troubles chez l’Homme. Parmi les pathologies constatées il est notamment
retrouvé : des anomalies touchant les organes sexuels, l’augmentation de l’incidence des
cancers et de certaines maladies métaboliques mais aussi des troubles cognitifs et psycho-
moteurs.

Au cours des 50 dernières années, plusieurs études ont fait état d’une augmentation
des malformations de l’appareil reproducteur chez les garçons (hypospadias, cryptorchidie
et mal position des testicules) mais aussi chez les filles (anomalies de l’ovaire). Divers
arguments suggèrent que les perturbateurs endocriniens pourraient être responsables de
ces anomalies.

1 Cryptorchidie
La cryptorchidie correspond à une anomalie de la migration testituculaire, elle peut

être uni ou bilatérale. Cette anomalie favorise l’apparition du cancer des testicules mais
aussi l’hypofertilité. Il s’agit de la malformation génitale masculine la plus fréquente. Elle
touche 2 à 5% des garçons nés à terme [72]. Cependant plusieurs études suggèrent une
augmentation de son incidence lors des dernières décennies. Cette augmentation varie for-
tement au niveau géographique, ce qui suggère le rôle de facteurs environnementaux. Plu-
sieurs études ont notamment été menées afin de comparer les concentrations de plusieurs
perturbateurs endocriniens dans le sang de cordon ou le lait maternel. Le paramètre suivi
était le taux d’insulin like peptide 3 (INSL3), il s’agit d’une des deux hormones (l’autre
étant la testostérone) contrôlant la descente testiculaire. Le taux d’INSL3 était significa-
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tivement plus bas chez les enfants atteints de cryptorchidies idiopathiques comparé aux
contrôles et inversement corrélé au taux de Bisphénol A. [73]

Une étude menée en Allemagne renforce l’hypothèse selon laquelle des facteurs envi-
ronnementaux pourraient avoir un lien avec l’incidence de la cryptorchidie [74]. L’étude
avait pour but de comparer l’incidence de la cryptorchidie chez les nouveaux nés dans les
maternités de Berlin-Est et Berlin-Ouest au cours des années 1965 à 1997 (Tableau 3).

Fréquence de la cryptorchi-
die

1965-1971 1972-1983 1987-1997

Berlin-Ouest 3-4% 1% inférieur à
0.5%

Berlin-Est 3-4% 3-4% inférieur à
1%

Table 3 – Fréquence de la cryptorchidie à Berlin-Ouest et Berlin-Est

La fréquence de la cryptorchidie est de 3-4% durant la période de 1965 à 1971 dans
les deux parties de la ville. L’incidence reste constante à Berlin-Est durant la décennie
suivante (1972 à 1983), alors qu’elle chute à 1% durant la même période à Berlin-Ouest.
Lors de la décennie suivante (1987 à 1997), l’incidence décrôıt dans les 2 parties de la ville
(0,5% à Berlin-Ouest et moins de 1% à Berlin-Est).
Durant les années 1960-1970, le DDT, un puissant insecticide était utilisé dans les deux
parties de la ville. Cependant son utilisation a été arrêtée en 1972 à Berlin-Ouest, alors
que le produit était toujours utilisé à Berlin-Est. L’utilisation du DDT n’a été arrêtée
qu’en 1980 lors de la réunification de l’Allemagne.

En Norvège, une augmentation de la fréquence des anomalies génitales comme la
cryptorchidie ou l’hypospadias a été rapportée chez les personnes nées dans les fermes
utilisant des pesticides [75]. Une observation similaire a été faite en Espagne, dans les
zones agricoles qui utilisent les pesticides de façon intensive [76].

2 Hypospadias
L’hypospadias est une anomalie de localisation de l’urètre. Il existe di�érentes formes

d’hypospadias (figure 29) [77])

• l’hypospadias balanique : ouverture du méat urétral sous le gland (A)

• l’hypospadias pénien : ouverture de l’urètre au milieu du pénis (B)

• l’hypospadias pénoscrotal : fusion incomplète des plis labio scrotaux (C)

Elle touche 0,3% des garçons à la naissance. Cette malformation a été reliée à l’expo-
sition professionnelle des parents aux pesticides utilisés dans l’agriculture. L’hypospadias
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Figure 29 – Les di�érentes formes d’hypospadias

est également retrouvé plus fréquemment chez les enfants, petits-enfants et même arrières-
petits-enfants des femmes ayant pris du dystilbène pendant leur grossesse [72]
Il a également été noté une hausse de l’incidence d’hypospadias chez les enfants dont les
parents ont été exposés à d’importantes quantités de dioxines lors de l’accident de Seveso
en 1976 [78].

3 Anomalie de l’ovaire
Les perturbateurs endocriniens semblent jouer un rôle dans la survenue d’anomalies de

l’ovaire [72]. Le syndrome des ovaires polykystiques est l’endocrinopathie gynécologique
la plus fréquente (5 à 10% des femmes). Il s’associe à une augmentation inhabituelle de
la production d’androgène ce qui perturbe le cycle ovulatoire. Les ovules se transforment
en kystes qui s’accumulent dans les ovaires. Dans 50% des cas ce syndrome est associé à
un syndrome métabolique avec insulinorésistance.
Plusieurs études épidémiologiques ont montré que les femmes atteintes du syndrome des
ovaires polykystiques présentaient des concentrations sériques de Bisphénol A augmentées
par rapport à celles de la population témoin [79] [80].
Dans une autre étude, l’exposition fœtale des singes aux androgènes induisait un syn-
drome des ovaires polykystiques [81]. Ces observations rendent plausibles les hypothèses
environnementales de cette anomalie ovarienne.

4 Cancers hormono-dépendants
Il a également été noté une augmentation de l’incidence des cancers hormono-dépendants.

4.1 Cancer du sein

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme, il s’agit d’un cancer
estrogénodépendant. En France, 48 763 nouveaux cas ont été estimés en 2012. L’incidence
de ce cancer est très élevée, un doublement des cas de cancer du sein dans le monde a

66



été observé [82]. Malgré une amélioration du dépistage et une plus grande e�cacité des
traitements, ce cancer est responsable chaque année de plus de 410 000 décès.
Plusieurs études ont été publiées concernant le possible lien entre perturbateurs endocri-
niens et cancer du sein :

• L’exposition prépubertal, périnatal et in utero au bisphénol A a montré que le
bisphénol A augmentait le risque de développer un cancer du sein en déclenchant la
prolifération des glandes mammaires chez les souris adultes [83].

• Le suivi des cohortes de femmes ayant été exposées in utero au diéthylstilbestrol
montrent qu’elles présentent un risque majoré de développer un cancer du sein [84].

4.2 Cancer des testicules

Le cancer des testicules, est un cancer rare mais il s’agit du cancer le plus répandu chez
l’homme jeune entre 15 et 35 ans. Depuis plusieurs décennies, il a été montré que son inci-
dence était en augmentation dans la plupart des pays [85]. De plus, son estrogénosensibilité
a été mise en évidence in vitro [72].
Une étude a montré que le bisphénol A modifie la prolifération des cellules humaines
séminomateuses in vitro. Le séminome est le cancer du testicule le plus fréquent [86].

4.3 Cancer de la prostate

Le cancer de la prostate est quant à lui le cancer le plus fréquent chez l’homme après
50 ans. Une augmentation de son incidence est observée depuis plusieurs années, no-
tamment chez les hommes plus jeunes. Son androgénodépendance est classique mais son
estrogénodépendance commence à être envisagée [72]
Une étude menée aux Antilles françaises a montré que le taux sanguin en chlordécone
(pesticide organochloré utilisé dans les bananeraies) était fortement corrélé à la survenue
d’un cancer de la prostate [87].

Pour ces trois cancers, l’exposition à des perturbateurs endocriniens est susceptible
d’être un facteur de risque car ces cancers ont une incidence élevée, qui continue même
de crôıtre pour certains alors que la production de polluants chimiques augmente de
façon exponentielle depuis plusieurs années. De plus ces cancers ont une répartition
géographique non homogène avec une modification des incidences lorsque les populations
initialement à faible risque migrent. Et surtout, il s’agit de cancers estrodépendants ou
estrogénosensibles.

5 Dysfonctionnements métaboliques
Depuis de nombreuses années, la prévalence de l’obésité et du diabète de type 2 conti-

nue d’augmenter. Cette prévalence dépasse largement les prédictions des années 2000 de
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l’OMS (Organisation Mondiale de la Santé). Cette augmentation est sans aucun doute
liée au mode de vie sédentaire de l’Homme et à la suralimentation. Cependant, ces deux
causes n’expliquent pas à elles seules, l’augmentation de ces maladies.
Une étude chez les rongeurs a mis en évidence qu’une exposition au Bisphénol A est res-
ponsable d’anomalies de régulation de la sécrétion d’insuline. Il a également été observé
une di�érenciation adipocytaire capable de déterminer un état d’insulinorésistance.
Chez l’Homme, des études épidémiologiques ont établi un lien entre l’exposition à certains
perturbateurs endocriniens et la survenue d’un syndrome métabolique ou d’un diabète
de type 2 quelques années après des expositions aigües accidentelles (accident de Se-
veso, guerre du Vietnam...). Ces données ont également été confirmées par des études
épidémiologiques longitudinales montrant l’influence des perturbateurs endocriniens sur
ces maladies [88].

Ainsi durant cette partie, il a été vu que le rôle des perturbateurs endocriniens est
fortement suspecté pour de nombreuses pathologies.
L’action des perturbateurs endocriniens sur les récepteurs aux hormones sexuelles peut en-
trainer des troubles des organes reproducteurs de l’Homme. Mais les données épidémiologiques
suspectent également une corrélation entre les perturbateurs endocriniens et l’augmenta-
tion de l’incidence des cancers mais aussi entre perturbateurs endocriniens et maladies
métaboliques. En dehors de ces e�ets, la mise en place de la puberté pourrait également
être touchée, ce qui peut entrainer divers troubles chez les enfants.
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Troisième partie

Puberté précoce et perturbateurs
endocriniens
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Chapitre 1

Aspect méthodologique

La puberté est régulée par le système endocrinien. Une perturbation de ce système par
une exposition à des facteurs environnementaux, comme les perturbateurs endocriniens,
pourrait a�ecter son développement.

1 Type d’étude
Di�érentes études réalisées chez l’homme tentent de montrer l’implication des pertur-

bateurs endocriniens dans la survenue de la puberté précoce.

Le travail de cette partie a consisté à extraire les informations de di�érents articles
scientifiques afin d’analyser et interpréter les résultats d’études portant sur le lien entre
l’exposition aux perturbateurs endocriniens et la puberté précoce. A ce jour, di�érents
types d’études ont été menés.

Parmi les études sélectionnées il y a notamment,

• Six études transversales [89] ; [90] ; [46] ; [91] ; [92] ; [93]. Le principe de ces études
est de recueillir simultanément des informations sur l’exposition et la survenue d’un
événement, ici la puberté précoce, dans un échantillon représentative de la popula-
tion cible.

• Douze études de cohortes [94] ; [95] ; [96] ; [97] ; [98] ; [99] ; [100] ; [101] ; [102] ; [103] ;
[104] ; [105]. Dans ces études le groupe de sujet est suivi dans le temps. En général,
deux groupes sont établis, les sujets exposés au facteur de risque et ceux non exposés.
Les deux groupes sont suivis (études longitudinales) puis comparés entre eux.

• Sept études cas-témoins [106] ; [107] ; [108] ; [109] ; [110] ; [111] ; [33]. Dans ces études
deux groupes de sujets sont comparés : les sujets malades (”cas”) et les sujets non
malades (”témoins”). Le recueil des informations est rétrospectif.

• un article rapportant quatre cas [112]. Il s’agit de cas intéressants et inhabituels.
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2 Populations étudiées
Parmi les études sélectionnées, seules les données provenant des filles ou des couples

mères-filles ont été extraites. Les e�ectifs des di�érentes études sélectionnés est compris
entre 17 et 811 participants, excepté pour l’article décrivant précisément quatre cas.

3 Exposition
Les données épidémiologiques concernant la survenue de la puberté précoce et le

possible lien avec les perturbateurs endocriniens peuvent être divisées en deux grandes
catégories :

• les données d’exposition périnatale [89] ; [94] ; [95] ; [96] ; [97] ; [98] ; [99] ; [100] ; [101] ;
[106],

• les données d’exposition pubertaire [33] ; [46] ; [90] ; [91] ; [92] ; [93] ; [102] ; [103] ;
[104] ; [105] ; [107] ; [108] ; [109] ; [110] ; [111].

Les données périnatales concernent les données d’exposition in utero ainsi que les
données d’exposition dans la petite enfance. Les données in utero visent à chercher une
corrélation entre la présence de certains signes cliniques ou biologiques marquant le début
d’une puberté précoce et le niveau d’imprégnation de la mère en perturbateur endocri-
nien au moment de la grossesse. Tandis que les données de la petite enfance cherchent à
montrer un possible lien entre l’allaitement ou l’alimentation des premiers mois de la vie,
et la survenue d’une puberté précoce.

Les données pubertaires, quant à elles, tentent d’établir un lien de causalité entre
certains signes cliniques et/ou biologiques présents chez l’enfant, marquant le début de la
puberté et le niveau d’imprégnation de l’enfant en perturbateur endocrinien.

4 Variables sanitaires étudiées
Quelque soit l’origine des données l’évaluation de la puberté précoce est faite via un

examen physique et/ou clinique.
La variable sanitaire la plus souvent étudiée est l’âge de la survenue de la ménarche [92] ;
[93] ; [94] ; [95] ; [97] ; [100] ; [101] ; [102] ; [104] ; [106]. L’information est obtenue par l’in-
termédiaire d’un questionnaire ou d’un entretien.

D’autres variables sont également suivies selon les études :

• le développement des seins, via un examen physique (examen visuel et/ou palpation)
et/ou un questionnaire [99] ; [101],
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• le développement des poils pubiens, via un examen physique et/ou un questionnaire
[101],

• dosage sanguins des hormones sexuelles [91] ; [93] ; [107] ; [112], kisspeptine [110], ou
d’autres marqueurs de puberté précoce (dosage des taux sériques de phosphatase
alcaline osseuse, d’ostéocalcine) [96].

5 Évaluation de l’exposition
Selon le perturbateur endocrinien mais également le moment de l’exposition étudié,

l’évaluation de l’exposition est di�érente :

⇤ Pour les substances d’origine végétale :

– dosage urinaire du O-desmethylangolensine et de l’entérodiol chez les mères
pendant la grossesse [106],

– dosage urinaire chez les filles en entérolactone, däıdzéine et génistéine [90],

– dosage sérique chez les filles en däıdzéine, génistéine et isoflavones [107],

– pour les produits à base de soja, l’exposition est évaluée via un questionnaire
concernant l’alimentation [94] ; [95].

⇤ Pour les substances d’origine fongique :

– dosage sérique en zéaralénone [108] ; [109].

⇤ Pour les pesticides :

– dosage sanguin du DDE chez les mères [97], mais également dans le lait, le
sang de cordon et le placenta [98],

– dosage sanguin et pour certaines études [91], dans les tissus adipeux du DDE
[89] ; [91] ; [91] ; [93] ; [90] ; [102] ; [109], du DDT [92] , de l’endosulfan [91], du
methoxychlore [91], de la vinclozoline [91] chez les filles.

⇤ Pour le bisphénol A :

– dosage urinaire chez les filles [33] ; [46] ; [90] ; [110] ; [111].

⇤ Pour les phtalates :

– dosage plasmatique du DEHP et son métabolite MEHP chez les filles [33],

– dosage urinaire du MEHP chez les filles [103].

⇤ Pour les PCB (mélange de PCB) :

– dosage sanguin chez la mère [97] ; [100] ; [101], mais également dans le lait, le
sang de cordon et le placenta [98],
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– dosage sanguin chez les filles [90] ; [93] ; [102],

⇤ Pour les dioxines :

– dosage du PCDD dans le lait maternel pendant la grossesse,

– dosage sanguin du TCDD [104] et dosage du PCDD dans le tissu adipeux chez
les filles [99].

⇤ Pour les retardateurs de flammes bromés :

– dosage dans le lait maternel du PBDE pendant la grossesse et dosage sérique
du PBB chez les mères [101],

– dosage sanguin et dans le tissu adipeux du PBDE chez les filles [99] ; [105].

⇤ Pour les métaux lourds :

– dosage sérique du plomb, du mercure chez les filles [90] ; [102].

Certaines études montrent e�ectivement un e�et de ces perturbateurs endocriniens,
tandis que d’autres n’établissent pas de lien de causalité.
Dans le chapitre suivant les données sont résumées sous forme de tableau afin de présenter
la population étudiée, la méthode de l’étude (type d’étude, exposition, évaluation), les
résultats synthétisés avec les données statistiques lorsqu’elles sont présentent, et enfin la
référence et le lieux de l’étude.
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Chapitre 2

Résultats
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té
ré
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té
ru

s
et

de
l’o

va
ire

D
D

T
N

on
dé
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sé

riq
ue

s
m

at
er

ne
ls

lo
rs

de
la

gr
os

se
ss

e

P
C

B
Pa

s
d’

as
so

ci
at

io
n

st
at

ist
iq

ue
sig

ni
fic

at
iv

e
Es

tim
at

io
n

-0
,0

1a
n

pa
r
mg

/L
de

co
nc

en
tr

a-
tio

n
sé
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à

pa
rt

ir
de

sc
on

ce
nt

ra
tio

ns
tr

ou
vé
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ge
de

la
m

én
ar

ch
e

P
B

D
E

:
C

on
ce

nt
ra

tio
n

sé
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èr

es
pe

n-
da

nt
le

ur
gr

os
se

ss
e

:4
7,

5
pp

b
su

r
le

sé
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âı

ne
al

im
en

ta
ire

T
yp

e
d’

ét
ud

e
:C

oh
or

te
pr

os
pe

ct
iv

e
E

xp
os

it
io

n
:I

n
ut

er
o

et
du

ra
nt

la
pe

tit
ee

n-
fa

nc
e

E
va

lu
at

io
n

:
R

ec
he

rc
he

d’
un

e
co

rr
él

at
io

n
en

tr
e

l’e
xp

os
iti

on
in

ut
er

o,
du

ra
nt

la
pe

-
tit

e
en

fa
nc

e
et

l’â
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gé
ta

le
et

fo
ng

iq
ue

P
op

ul
at

io
n

ét
ud

ié
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èr

es
pe

nd
an

t
la

gr
os

se
ss

e

O
-d

es
m

et
hy

la
ng

ol
en

si
ne

C
on

ce
nt

ra
tio

n
m

at
er

ne
lle

m
éd

ia
ne

:
13

,0
mg

/g
cr

ea
tin

in
e

A
ss

oc
ia

tio
n

po
sit

iv
e

-O
R

=
1,

89
[1

,0
4-

3,
42

]
E

nt
ér

od
io

l
C

on
ce

nt
ra

tio
n

m
at

er
ne

lle
m

éd
ia

ne
:

76
,1

mg
/g

cr
ea

tin
in

e.
A

ss
oc

ia
tio

n
in

ve
rs

e
-O

R
=

0,
47

[0
,2

6-
0,

83
]

[1
06

]
M

ar
ks

et
al

.(
20

17
)

A
ng

le
te

rr
e

54
fil

le
s

co
ns

om
m

an
t

de
sp

ro
du

its
à
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ge
de

la
m

én
ar

ch
e

En
tr

et
ie

n
té
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sâ

gé
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é

pr
éc

oc
e

ch
ez

le
s

fil
le

s

[9
6]

G
ia

m
pi

et
ro

et
al

(2
00

4)
It

al
ie

Ta
bl

e
15

–
R

és
ul

ta
t

de
s

do
nn

ée
s

ép
id

ém
io

lo
gi

qu
es

co
nc

er
na

nt
l’e

xp
os

iti
on

au
x

su
bs

ta
nc

es
d’

or
ig

in
e

vé
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éi
ne

et
iso

fla
vo

ne
s

to
ta

l)
et

la
su

rv
en

ue
de

pu
be

rt
é
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sé
riq

ue
m

éd
ia

ne
ch

ez
le

se
nf

an
ts

at
-

te
in

ts
de

pu
be

rt
é
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é

pr
éc

oc
e

:2
1,

6
nm

ol
/L

C
on

ce
nt

ra
tio

n
sé
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ré

su
lt

at
s

R
éf
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zé

ar
al

én
on

e
es

tu
n

fa
ct

eu
rd

e
ris

qu
e

de
pu

be
rt

é
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ch
an

til
lo

n
A

bs
or

ba
nc

em
oy

en
ne

ch
ez

le
sfi

lle
sa

tt
ei

nt
es

de
pu

-
be

rt
é
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ré
su

lt
at

s
R

éf
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é

pr
éc

oc
e

et
de

pu
-

be
rt

é
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vé

e
en

tr
e

Bi
sp

hé
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éa

tin
in

e
C

on
ce

nt
ra

tio
n

ur
in

ai
re

m
éd

ia
ne

gr
ou

pe
té
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ié
e

M
ét

ho
de

s
P

ri
nc

ip
au

x
ré
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éf

ér
en

ce
s

et
lie

ux
d’

ét
ud

e
20

8
fil

le
s

âg
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Chapitre 3

Discussion

1 Limites des données épidémiologiques
Il est di�cile de montrer l’implication des mécanismes neuroendocriniens dans la pu-

berté précoce après l’exposition aux perturbateurs endocriniens pour plusieurs raisons
[113] :

• Les perturbateurs endocriniens peuvent interférer avec l’ensemble des sites où les
hormones agissent, ce qui inclut également les tissus cibles périphériques des stéröıdes
sexuels. Ainsi, les troubles de la puberté tels que l’apparition d’e�ets œstrogéniques
ou anti-androgéniques hors des limites normales de synchronisation pourraient résulter
des e�ets périphériques des perturbateurs endocriniens.

• Les perturbateurs endocriniens peuvent également interférer avec les mécanismes
de rétroaction physiologiques des stéröıdes sexuels sur la fonction hypothalamique-
hypophysaire alors qu’ils peuvent également stimuler la maturation neuroendocrine.

• Des di�cultés supplémentaires proviennent de l’exposition probable aux mélanges
de perturbateurs endocriniens, car généralement les auteurs isolent un ou quelques
perturbateurs endocriniens détectés dans le sang et/ou l’urine. En outre, les pertur-
bateurs endocriniens persistant dans l’environnement et les tissus corporels (POP
ou polluants organiques persistants) sont plus susceptibles d’être détectés.

• L’exposition concomitante à d’autres polluants peut également jouer un rôle lors
des études.

• Le manque de connaissance sur le mécanisme exacte qui déclenche la puberté nor-
male et la susceptibilité génétique aux hormones de chaque individu sont également
des raisons qui empêchent les scientifiques de pouvoir précisément étudier le rôle des
perturbateurs endocriniens dans la survenue de la puberté précoce.
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Des di�cultés supplémentaires surviennent lorsque les études sont réalisées chez l’Homme.
En e�et, les études humaines évaluent généralement la maturation neuroendocrine en me-
surant indirectement la LH, il n’y a pas d’aperçu direct des changements neuroendocri-
niens impliqués dans l’apparition du début de la puberté.

Les études présentées ci-dessus présentent également certaines limites notamment :

• une petite taille d’échantillon [33] ; [46] ; [90] ; [91] ; [93] ; [94] ; [95] ; [96] ; [99] ; [109] ;
[101] ; [102] ; [103] ; [104] ; [105] ; [110] ; [111].

• lors des études cas témoins, certains témoins n’ont pas été suivi dans le temps [110].

• dans certaines études l’évaluation du développement des seins est visuelle, ce qui
ne permet pas la distinction avec l’augmentation de l’adiposité et le développement
des bourgeons mammaires [103].

• concernant les phtalates, les métabolites possèdent une demie-vie courte, une seule
mesure ne permet pas de représenter une exposition à long terme [103], une seule
mesure est également insu�sante pour les phytoestrogènes [106].

• l’utilisation d’un questionnaire ou l’évaluation rétrospective dans de nombreuses
études entraine un biais de mémorisation [33] ; [92] ; [101] ; [104] ; [109] ; [106].

• la présence de facteurs de confusion potentiels peuvent entrâıner un biais dans la
mesure de l’association entre l’exposition et la survenue de la puberté précoce [90] ;
[95] ; [107].

• l’absence de suivi dans le temps [99] ; [110].

De plus les études cas témoins mais également les études de cohortes peuvent présenter
un biais de sélection.
Les études transversales présentent également des biais de sélection car certains ”sujets”
peuvent être absent au moment de l’enquête. Il convient de noter également que les études
épidémiologiques sont des études descriptives, de ce fait, les mécanismes permettant d’ex-
pliquer le possible lien de causalité entre l’exposition à un perturbateur endocrinien et la
survenue de la puberté précoce ne peut pas être expliqué.

Il est également très di�cile de déterminer chez l’Homme si l’exposition aux pertur-
bateurs endocriniens a eu lieu pendant la vie prénatale, la vie post-natale tardive ou plus
tard pendant la période pré-pubertaire. Pour les études pubertaires, seuls les résultats
des dosages des perturbateurs endocrinien à l’âge de l’étude sont disponibles, il n’y a
pas d’information concernant d’autres fenêtre d’exposition susceptible d’être sensible. La
démonstration de l’exposition pendant la période de prépuberté n’exclut pas l’exposition
antérieure dans la vie fœtale ou la petite enfance.
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2 Exposition aux pesticides
Dans cette recherche bibliographique (Tableaux 4 à 8), 4 études montrent une associa-

tion positive entre l’exposition aux pesticides (DDT et DDE principalement) [97] ; [89] ;
[91] et les paramètres étudiés dont une étude portant sur le DDT avec un odd ratio de
1,21 [92]. Parmi ces études, deux ont étudié l’exposition périnatale [89] ; [97] alors que les
deux autres [91] ; [92] portaient sur l’exposition pubertaire. Cinq autres études n’ont pas
trouvé d’association quelque soit le moment d’exposition.

L’interprétation des données est complexe car le DDT possède des propriétés œs-
trogéniques proéminentes alors que le DDE est considéré comme anti-androgénique [113].
En outre, le DDE est présent en tant que constituant mineur dans les préparations com-
merciales de DDT et résulte également de la dégradation du DDT dans le corps.
Selon l’étude de Krstevska-Konstantinova et al [89], environ un quart des patients traités
pour la précocité sexuelle en Belgique sont des enfants adoptés issus de pays où le palu-
disme est endémique. Le risque de précocité pubertaire a été estimé 80 fois plus élevé chez
ces enfants que chez les enfants autochtones belges. Dans cette étude, en fonction de l’âge
de l’enfant au moment de l’adoption, la plupart des enfants avaient été exposés au DDT
pendant la vie prénatale et la petite enfance. Sur la base des taux sériques de DDE qui
sont positivement liés à l’âge à l’immigration et négativement liés au temps écoulé depuis
l’immigration, les auteurs supposent l’implication du DDT dans la survenue précoce du
développement des seins. Il convient de noter que les observations faites dans la présente
étude impliquent de nombreux pays mais les auteurs ne soutiennent pas le concept selon
lequel un groupe ethnique particulier présente un risque accru de puberté précoce en rai-
son de facteurs génétiques.
A l’inverse, dans l’étude de Wol� et al [90] les auteurs ne trouvent aucun changement
dans le calendrier du développement des seins par rapport aux taux sérique de DDE chez
les filles de la ville de New York.
Les données sur le début de la ménarche après l’exposition prépubertaire au DDE ou
DDT sont également discordantes car l’âge de la ménarche apparâıt avancé selon cer-
taines études [109] ; [92] ou normal selon d’autres études [98] ; [102] ; [93] quelque soit la
période d’exposition. Dans l’étude Ozen et al [91], il est observé une augmentation du
volume de l’utérus et de l’ovaire avec le DDE. Cependant, en raison de la persistance
des pesticides dans les liquides organiques, une exposition plus précoce que lors de la
prépuberté ne peut pas être exclue dans ces études. Vasiliu et al [97] ont signalé une
apparition précoce de la ménarche après une exposition péri-natale présumée, avec une
avancée de la puberté d’un an lors d’une exposition in utero à 15 mg/L.
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3 Exposition aux PCB, dioxines et retardateurs de
flammes bromés

D’autres articles scientifiques se sont intéressés au rôle des PCB, des dioxines et des
retardateurs de flammes (Tableaux 9 à 13).
Concernant les études sur l’exposition aux PCB et l’âge d’entrée en puberté, une étude
sur huit a montré une association positive [102] lors d’une exposition pubertaire. Une
étude a également trouvé une association inverse avec un odd ratio égal à 1,41 [93].
Les deux études concernant l’exposition aux dioxines et l’âge d’entrée en puberté n’ont
pas montré d’association significative [99] ; [104].
Trois études concernent l’exposition aux retardateurs de flammes bromés et l’âge d’entrée
en puberté. Une étude a trouvé une association significative avec un hazard ratio à 3,40
entre l’exposition in utero au PBB et l’âge de la ménarche [101]. Cette même étude n’a pas
trouvé d’association significative entre l’exposition au PBB et l’âge de développement des
seins et des poils pubiens. L’étude de Tassinari et al [105] a trouvé des concentrations plus
importantes en PBDE chez les filles atteintes de puberté précoce centrale idiopathique.
La dernière étude n’a pas trouvé d’association [99].

La grande majorité des études après l’exposition prénatale et/ou post-natale précoce
se sont traduites par une chronologie de la puberté normale chez les filles après une ex-
position pré-natale [97] ; [100] et pubertaire [104] ; [93]. Il est a noté que dans l’étude
initiale de Warner et al aucune relation n’a été observée entre l’âge à la ménarche et le
sérum 2-3-7-8-TCDD dans la cohorte. Dans une réévaluation par Wol� et Britton, il a été
suggéré que les enfants de moins de 5 ans au moment de l’explosion étaient plus sensibles
aux e�ets hormonaux des contaminants environnementaux. Lorsque Warner et Eskenazi
ont réévalué l’étude en utilisant une stratification par âge, ils ont constaté que les enfants
exposés avant l’âge de 5 ans pouvaient avoir un risque accru de ménarche antérieure. Ce-
pendant, cette relation n’était pas significative.
Une étude néerlandaise a cependant trouvé un développement tardif des seins chez les
filles avec une exposition pré-natale et lactationnelle plus élevée en PCDD/F [99]. Lors
d’une exposition prépubertaire Den Hond et al [93] observe un retard du développement
des seins mais une apparition normale de la ménarche.

Dans les études mentionnées ci-dessus, des résultats variés sont observés. Il faut gar-
der à l’esprit que l’exposition aux PCB chez l’Homme représente une exposition à un
mélange de di�érents congénères, avec di�érents mécanismes d’action : certains congénères
présentent des e�ets œstrogéniques tandis que d’autres ont des e�ets anti-œstrogénés. Les
di�érents congénères de PCB montrent di�érents e�ets via di�érents mécanismes d’action,
que ce soit par inhibition, stimulation ou synergie.
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4 Exposition aux substances d’origine végétale et fon-
gique

L’exposition humaine aux phytoestrogènes dépend fortement de la consommation
d’aliments à base de soja. Le régime asiatique traditionnel comprend une plus grande
quantité de produits à base soja tels que le tofu, la sauce de soja et le tempeh que le
régime occidental typique. Comme les phytoestrogènes traversent le placenta, le fœtus
se retrouve exposé via la consommation maternelle. Après la naissance, les nourrissons
sont également exposés via l’allaitement puis l’exposition peut se faire directement par
l’alimentation.

Au total huit études concernent l’exposition aux substances d’origine végétale et fon-
gique (Tableaux 14 à 18). Les résultats des études sont également discordants : pour
certaines études, il est observé une chronologie normale avec une exposition in utero aux
protéines de soja [95] ; [96] ; [90] voire retardée avec l’entérodiol après une exposition in
utero [106] alors que dans d’autres études il est observé un âge avancé de la puberté après
une exposition in utero au O-desmethyangolensine (OR = 1,89) [106] et au soja (HR
= 1,25) [94], mais églament avec une exposition durant l’enfance au Foeniculum vulgare
[112], à la däıdzéine, à la génistéine, aux isoflavones totales (OR = 5,22) [107], et à la
zéaralénone [108] et [109] (OR = 8,833) indépendamment de la période présumée d’expo-
sition.

Ces résultats contradictoires reflètent l’influence complexe des phytoestrogènes sur
l’axe hypothalamo-hypophysaire gonadique. Les e�ets des isoflavones sur la puberté semblent
dépendre de plusieurs facteurs, tels que la quantité d’isoflavone consommée, le moment
de l’exposition aux isofavones et l’état des œstrogènes endogènes des individus. L’expo-
sition à la génistéine modifie l’activation de la GnRH et la réactivité hypophysaire. Une
faible dose de génistéine augmente la libération de LH induite par la GnRH, alors qu’une
dose élevée de génistéine diminue la libération de LH induite par la GnRH [114]. Dans la
période peripubertaire où les niveaux d’œstradiol endogènes sont faibles, l’exposition aux
phytoestrogènes pourrait induire une sensibilité accrue de la glande pituitaire, alors que
l’exposition après l’apparition pubertaire pourrait interférer avec la libération de gonado-
trophine.

5 Exposition aux constituants du plastique
Mueller et al ont démontré que le bisphénol A peut supprimer l’inhibition et peut

activer les composants stimulants du réseau GnRH [115]. Une autre étude a montré que
le bisphénol A augmente les neurones marqués par les récepteurs des œstrogènes dans
la région préoptique médiane chez les rats femelles. Ce résultat a été interprété comme
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le fait que le bisphénol A peut modifier les circuits neuronaux reproducteurs pendant la
puberté [116].
Les principaux résultats de la recherche bibliographique sont présentés dans les tableaux
19 à 22. Trois études épidémiologiques ont montré une association entre l’exposition au
bisphénol A [46] ; [111], l’exposition aux phtalates [103] ; [33] et l’âge d’entrée en puberté
avec un odd ratio compris entre 1,62 et 8,69. Cependant, d’autres n’ont trouvé aucune
relation entre le bisphénol A [33] ; [90] ; [110] et le moment de l’apparition pubertaire.

6 Exposition aux métaux lourds
Deux études ont étudié l’association entre l’exposition aux métaux lourds et l’âge

d’entrée en puberté [90] ; [102] (Tableau 23).
Aucune association positive n’a été trouvé pour le plomb et le mercure. L’étude de Den-
ham et al [102] suggère même une association inverse.

Une nouvelle notion est apparue dans les années 80, il s’agit de l’hypothèse des ori-
gines développementales de la santé et des maladies de l’adulte. En e�et, David Barker
(épidémiologiste britannique) a montré que le poids d’un individu à sa naissance peut
avoir des conséquences sur le risque de décès par une maladie coronarienne à l’âge adulte,
et ce lien est plus important que les autres facteurs de risques comportementaux connus.
Par ce constat, un premier lien a été établi entre l’environnement d’un individu lors dès
première phase de vie et les conséquences importantes pour sa santé au cours de sa vie
adulte.

Depuis, d’autres études épidémiologiques chez l’Homme mais aussi d’autres études
expérimentales chez l’animal ont confirmé cette notion de programmation fœtale. Elles
ont également montré le rôle crucial de l’environnement dès les premières périodes de
développement, c’est à dire les périodes in utero et post-natale précoce, mais également
lors de la période pré-conceptionnelle. Pendant les deux premières périodes citées ci-dessus,
la plasticité du génome permet à l’environnement de façonner les tissus mais aussi les
organes, et de conférer un capital fonctionnel plus ou moins bon. Ce capital fonctionnel
diminue au cours de la vie sous l’influence de l’environnement plus ou moins favorable. Il
s’agit donc d’un concept malléable, sur lequel il est possible d’agir [117].
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Quatrième partie

Le rôle du pharmacien d’o�cine
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Chapitre 1

Prise en charge thérapeutique de la
puberté précoce

Lors des parties précédentes, il a été vu que l’incidence de la puberté précoce est
en augmentation et que selon certaines études les perturbateurs endocriniens pourraient
jouer un rôle dans la survenue de cette pathologie. Cette dernière partie présentera la
prise en charge thérapeutique des enfants atteints de puberté précoce mais également le
rôle de prévention contre les perturbateurs endocriniens du pharmacien d’o�cine.

1 Puberté précoce centrale
La puberté précoce centrale correspond à une activation précoce de la production de

GnRH hypothalamique de façon pulsatile.
L’activation prématurée peut avoir diverses origines : des lésions au niveau hypothala-
miques, il peut s’agir de puberté précoce centrale organique d’origine tumorale ou d’une
autre origine. Mais le plus souvent l’origine est inconnue, il s’agit de puberté précoce cen-
trale idiopathique.
La prise en charge thérapeutique de la puberté précoce centrale repose essentiellement
sur l’utilisation d’analogues de la GnRH.
A noter, dans le cas des pubertés précoces centrales organique d’origine tumorale, la
tumeur devra être traitée par chimiothérapie et/ou radiothérapie, selon une stratégie
thérapeutique propre à chaque type de tumeur.

1.1 Mécanisme d’action des analogues de la GnRH

L’ensemble des analogues de la GnRH agissent via le même mécanisme d’action.
Le but du traitement est de freiner l’axe gonadotrope.
Les analogues de la GnRH possèdent une a�nité dix fois supérieure aux récepteurs hy-
pophysaires de la GnRH que la GnRH endogène. Ces molécules entrâınent une activation
initiale de l’antéhypophyse avec sécrétion des gonadotrophines, il s’agit de l’e�et flare
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up. Puis les analogues de la GnRH entrainent une internalisation du complexe agoniste-
récepteur, du fait de la fixation continue, c’est la down régulation. Pendant cette phase, le
complexe agoniste-récepteur est transféré dans l’appareil de golgi et les lysosomes où il est
dégradé, ce qui entrâıne une altération de l’expression des gènes codant pour la LH et une
désensibilisation des récepteurs hypophysaires aux gonadotrophines et donc la suppression
de la sécrétion de LH puis de la FSH. Il y a alors un arrêt du développement pubertaire. Il
convient de noter que les analogues de la GnRH ne ralentissent pas la sécrétion pulsatile
de GnRH endogène [118].

1.2 Mode d’administration

Les analogues de la GnRH peuvent être administrés soit par voie sous-cutanée ou
intramusculaire.
Aux États-Unis, il existe un implant e�cace pendant 1 à 2 ans.

1.3 Spécialités disponibles

Les analogues de la GnRH existent sous di�érentes formes :

• la forme soluble qui nécessite une administration quotidienne (forme encore utilisée
aux États-Unis)

• la forme retard ou à libération prolongée qui permet une administration mensuelle
ou trimestrielle, avec une sécrétion progressive du principe actif

Plusieurs spécialités sont disponibles en France et aux États-Unis : DECAPEPTYL R•

LP 3mg [119], GONAPEPTYL R• 3,75mg [120], ENANTONE R• LP 3,75 et 11,25mg [121] ;
[122] et SUPPRELIN R• LA [123]. Chacune de ces spécialités est détaillée ci-dessous.
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DECAPEPTYL R• LP 3 mg

Substance active Triporéline sous forme de pamoate de triptoréline
Pays de commer-
cialisation

France

Forme galénique Poudre et solvant pour suspension injectable en intra-
musculaire à libération prolongée

Conservation 3 ans à une température ne dépassant pas les 25¶C.
Après reconstitution : le produit doit être injecter
immédiatement

Posologie et admi-
nistration

Enfant de moins de 20kg : injection en intramusculaire
toutes les 4 semaines d’une demie-dose.
Enfant de 20 à 30kg : injection en intramusculaire toutes
les 4 semaines de deux tiers de la dose.
Enfant de plus de 30 kg injection en intramusculaire
toutes les 4 semaines de toute la dose.

Reconstitution La reconstitution doit se faire en milieu aseptique, le
manipulateur doit utiliser le solvant fourni. La totalité
du solvant doit être aspiré dans la seringue fournie en
utilisant une des aiguilles fournies pour la reconstitu-
tion et transféré dans le flacon contenant la poudre. Le
flacon doit être agité doucement d’un mouvement circu-
laire, assez longtemps pour bien disperser les particules
et obtenir une suspension laiteuse et homogène, atten-
tion à ne pas retourner le flacon. La suspension obte-
nue doit être aspirée dans la seringue, l’aiguille doit être
remplacée par l’aiguille pour injection. L’injection doit
être réalisée en intramusculaire dans le muscle fessier
immédiatement après la reconstitution.

E�ets indésirables
chez l’enfant

Bou�ées de chaleur, nausées, vomissements, constipa-
tion, douleurs abdominales, céphalées, prise de poids,
hypertension artérielle, troubles de l’humeur, fièvre, ano-
malies visuelles, réactions au site d’injection, malaise,
acné, réactions allergiques à types urticaires, de rash
cutanés, de prurit, œdème angioneurotique, cervicalgie,
myalgie, saignement génital, douleur mammaire

Contre-indications Hypersensibilité connue aux analogues de la GnRH ou
à l’un des excipients, grossesse et allaitement

Statut Liste I
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GONAPEPTYL R• 3,75mg

Substance active Triptoréline sous forme d’acétate de triptoréline
Pays de commer-
cialisation

France

Forme galénique Poudre et solvant pour suspension injectable à libération
prolongée en seringues pré-remplies

Conservation Avant reconstitution : 3 ans à une température comprise
entre +2 ¶C et 8 ¶C (au réfrigérateur).
Après reconstitution : 3 minutes maximum

Posologie et admi-
nistration

Poids inférieur à 20kg : 1,875 mg.
Poids entre 20 et 30kg : 2,5 mg.
Poids supérieur à 30kg : dose complète.
Lors de l’initiation du traitement une injection doit être
faite à J0, J14 et J28 puis une injection intramusculaire
profonde ou sous-cutanée toutes les 4 semaines.

Reconstitution Retirer le capuchon de la seringue jetable contenant
la poudre. Tenir verticalement la seringue pour éviter
de répandre la poudre, ouvrir l’emballage contenant le
connecteur, sans retirer celui-ci. Il faut ensuite visser la
seringue contenant la poudre (microcapsules à libération
prolongée) sur le connecteur encore dans son embal-
lage, puis retirer l’emballage. Puis visser fortement la
seringue contenant le diluant pour suspension injectable
sur l’extrémité libre du connecteur et vérifier que l’en-
semble est parfaitement fixé. Pour la reconstitution de
la suspension injectable, le manipulateur doit injecter le
liquide dans la seringue contenant la poudre, puis pra-
tiquer des aller-retours dans la première seringue - les
deux ou trois premières fois sans pousser complètement
le piston de la seringue. Répéter cette manœuvre une
dizaine de fois ou jusqu’à ce que la suspension ait un
aspect homogène et laiteux. Pendant la préparation de
la suspension injectable, il est possible qu’une certaine
quantité de mousse se forme. Il est important de dis-
soudre cette mousse ou de l’éliminer de la seringue avant
injection. Pour injecter la préparation, il faut retirer le
connecteur en même temps que la seringue vide, monter
l’aiguille d’injection sur la seringue contenant la suspen-
sion injectable préparée. La suspension doit être admi-
nistrée immédiatement après la reconstitution par voie
intramusculaire profonde ou sous-cutanée.
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E�ets indésirables
chez l’enfant

Réactions allergiques à types urticaires, de rashs cu-
tanés, érythème, alopécie et d’exceptionnels œdèmes de
Quincke, céphalées, nausées, vomissements, douleurs ab-
dominales, prise de poids, hémorragie vaginale, augmen-
tation de la tension artérielle, troubles de l’humeur, ano-
malies visuelles, bou�ées de chaleur, réactions au site
d’injection et quelques cas d’épiphysiolyse de la tête
fémorale.

Contre-indications Hypersensibilité connue aux analogues de la GnRH ou
à l’un des excipients, grossesse et allaitement

Statut Liste I
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ENANTONE R• LP 3,75 et 11,25mg

Substance active Leuproréline
Pays de commer-
cialisation

France

Forme galénique 3,75 mg : poudre et solvant pour suspension injectable
intramusculaire ou sous-cutanée à libération prolongée.
11,25 mg : microsphères et solution pour usage pa-
rentérale par voie intramusculaire ou sous-cutanée à
libération prolongée.

Conservation 3 ans à température ambiante et à l’abri de la chaleur
Posologie et admi-
nistration

Poids supérieur ou égale à 20 kg : la dose administrée
sera de 2 mL de suspension reconstituée à partir des mi-
crocapsules (44,1 mg pour ENANTONE R• LP 3,75 mg
et 130 mg pour ENANTONE R• LP 11,25 mg).
Chez les enfants de moins de 20 kg, la dose sera admi-
nistrée en fonction de l’activité clinique de la puberté
précoce centrale. 1 mL, soit la moitié du volume.
Injection en sous-cutanée une fois par mois pour le fla-
con de 3,75 mg et toutes les 3 mois pour le flacon de
11,25 mg.

Reconstitution Pour la reconstitution, le manipulateur doit utiliser le
solvant fourni. La totalité du solvant pour suspension
doit être aspiré dans la seringue en utilisant une des ai-
guilles fournies et transféré dans le flacon contenant la
poudre. Le flacon doit être agité doucement pour bien
disperser les particules et obtenir une suspension lai-
teuse et homogène. La suspension obtenue doit être as-
pirée dans la seringue. L’aiguille doit être changée et la
suspension doit être injectée immédiatement. L’injection
doit être réalisée en sous-cutanée ou intramusculaire.

E�ets indésirables
chez l’enfant

Bou�ées de chaleur, nausées, vomissements, céphalées,
réactions au point d’injection, réactions allergiques
générales (fièvre, rash, démangeaisons, réactions ana-
phylactiques), convulsions, acné, vaginite, métrorragies,
sécrétion vaginales, leucorrhées, très rares cas d’apo-
plexie au cous de la première administration chez les
malades porteurs d’un adénome hypophysaire, très rares
cas d’adénomes hypophysaires, instabilité émotionnelle,
altération de l’humeur, dépression lors de traitement à
long terme.
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Contre-indications Hypersensibilité connue aux analogues de la GnRH,
hémorragie génitale de cause non déterminée

Statut Liste I

SUPPRELIN R• LA

Substance active Acétate d’histréline
Pays de commer-
cialisation

États-Unis

Forme galénique Implant sous-cutané
Conservation Implant à conserver à température comprise entre +2 ¶C

et 8 ¶C. à l’abri de la lumière. Le kit d’implantation est
à conserver à température ambiante (inférieure à 25¶C

Posologie et admi-
nistration

50 mg avec une libération de 65mg/j. Pose d’un implant
au niveau du bras dans le sillon, entre le triceps et le
biceps, après une anesthésie locale ou générale tous les
ans.

Reconstitution La pose de l’implant se fait en sous-cutanée au niveau du
sillon entre le triceps et le biceps, après une anesthésie
locale ou générale. Une petite incision est réalisée au
point d’insertion et l’implant est injecté à l’aide d’une
aiguille spécifique. Le retrait de l’implant peut nécessiter
la réalisation d’une échographie quand l’implant s’est
déplacé. Ce dernier peut se briser lors de l’extraction.

E�ets indésirables
chez l’enfant

Liés au principe actif : nausées, vomissements, céphalées,
fatigue. Liés à la pose de l’implant : réaction inflam-
matoire, douleur, blessure, érythème modéré au point
d’insertion, déplacement de l’implant ou expulsion de
l’implant 6 semaines après sa mise en place

Contre-indications /
Statut Commercialisé aux États-Unis

1.4 E�ets à court et long terme du traitement

Durant son traitement l’enfant sera vu en consultation tous les 3 à 6 mois. Dès le pre-
mier mois de traitement, une baisse des concentrations plasmatiques des stéröıdes sexuels
et des gonadotrophines est observée. Le traitement par les analogues de la GnRH entrâıne
un arrêt de la progression des seins et un ralentissement de la croissance. La pilosité pu-
bienne d’origine surrénalienne ne sera pas surveillée.
Lors de la première injection des métrorragies peuvent survenir dû à l’e�et initialement
stimulant du traitement.
Au long terme, lors de l’âge adulte une amélioration de la taille est observée, le gain de
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taille varie entre +2,9 cm et 9,8 cm.
Le traitement est généralement arrêté lorsque l’enfant a atteint l’âge de la puberté.
Quelques semaines après l’arrêt du traitement, le développement pubertaire reprend.

2 Puberté précoce périphérique
Lorsque la puberté précoce est dite périphérique le traitement sera étiologique. Il peut

s’agir de l’ablation d’une tumeur, ou l’interruption de l’exposition à des stéröıdes sexuels.
Dans le cadre d’un syndrome de McCune-Albright, le traitement repose sur l’utilisation
de molécule ne disposant pas d’AMM à ce jour dans le traitement de la puberté précoce
il s’agit du létrozole (FEMARA R•) et de l’anastrozole (ARIMIDEX R•)
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Chapitre 2

Conseils et mesures préventives

Dans les parties précédentes il a été vu qu’il est possible d’être exposé aux perturba-
teurs endocriniens via di�érentes sources, mais aussi que ces perturbateurs endocriniens
peuvent entrâıner des e�ets délétères chez l’Homme. Il est donc important de prévenir
ces di�érentes expositions que ce soit par une réglementation, ou par la prévention indi-
viduelle, qui passe par l’éducation des individus aux mesures préventives.

1 Réglementation
En France, depuis 2014, une nouvelle stratégie sur les perturbateurs endocriniens a

été adoptée, elle s’inscrit dans le troisième plan national santé-environnement (PNSE3).
Cette nouvelle stratégie comporte quatre axes principaux :

• l’information des citoyens,

• le soutien à la recherche sur les perturbateurs endocriniens mais aussi afin de pouvoir
développer des alternatives non toxiques,

• la programmation d’expertises conduites par les institutions en charge de la sécurité
sanitaire (ANSES et ANSM), afin de statuer sur plusieurs substances suspectées à
risque de manière annuelle,

• la mise en place d’une réglementation spécifique, exemples : contrôle des phtalates
dans les jouets et suppression du Bisphénol A des tickets de caisse.

Di�érents instituts nationaux mènent également des études afin de connâıtre le rôle
des perturbateurs endocriniens sur certaines pathologies :

• En 2011 a été lancée la cohorte ELFE (Étude Longitudinale Française depuis l’En-
fance) qui suit 20 000 enfants depuis leur naissance. L’objectif de cette cohorte
est d’étudier les déterminants environnementaux et sociétaux pouvant impacter le
développement et la santé des enfants, de la période intra-utérine à l’adolescence.
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• Depuis 2002, 3500 couples mères-enfants vivant en Bretagne font partis de la cohorte
PELAGIE (Perturbateurs Endocriniens : étude Longitudinale sur les Anomalies de
la Grossesse, l’Infertilité et l’Enfance). Le but est d’étudier l’impact de contaminants
environnementaux sur le développement intra-utérin puis sur l’enfance.

D’autres études sont en cours, notamment grâce au Programme National de Recherche
sur les Perturbateurs Endocriniens, créé en 2005, qui soutient et finance de nombreux
autres projets de recherches fondamentales et appliquées sur les perturbateurs endocri-
niens.

Au niveau européen, il existe depuis 2007 le règlement REACH. Il s’agit d’un règlement
adopté pour mieux protéger la santé humaine et l’environnement contre les risques liés
aux substances chimiques, tout en favorisant la compétitivité de l’industrie chimique de
l’Union Européenne. Il encourage également des méthodes alternatives pour l’évaluation
des dangers liés aux substances afin de réduire le nombre d’essais sur animaux. REACH
impose aux di�érentes entreprises chimiques de déposer un dossier d’évaluation des risques
et des dangers liés à la substance de l’entreprise à l’ECHA (Agence européenne des pro-
duits chimiques).

Diverses réglementations nationales et européennes limite l’exposition voire interdisent
l’utilisation de certaines substances définies comme perturbateur endocrinien. Certaines
de ces réglementations ont été citées dans la première partie de ce travail.
Concernant les produits de santé, il été prévu le 1er juillet 2015, l’interdiction du DEHP
(phtalate de di-2-éthylhexyle) dans les tubulures utilisées dans les services de pédiatrie,
néonatalogie et de maternité, selon la loi n¶2012-1442 article 3. Mais la mise en application
de cet article a été reporté le 17 juillet 2015 par l’instruction DGS/PP3/DGOS/PF2 car les
industriels rencontrent des problèmes de substitution pour certains dispositifs médicaux et
actuellement, il n’y a aucune obligation d’étiquetage mentionnant la présence du DEHP.

2 Prévention individuelle
Le pharmacien d’o�cine possède un rôle de conseil. Les perturbateurs endocriniens

étant un problème de santé publique, le pharmacien d’o�cine se doit de conseiller et
d’accompagner sa patientèle dans les mesures individuelles afin de corriger certains com-
portements qui peuvent être considérés comme des comportements à risques et limiter
l’utilisation de perturbateurs endocriniens au quotidien. Il est notamment important d’in-
former la femme en âge de procréer, la femme enceinte mais aussi les jeunes parents de
l’intérêt de la prévention contre les perturbateurs endocriniens.

Le Réseau Environnement Santé et l’équipe NESTING ont élaboré des brochures expli-
catives afin de donner quelques conseils pour le quotidien pour minimiser l’exposition aux
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perturbateurs endocriniens. Dans les di�érents paragraphes ci-dessous di�érents conseils
seront listés selon l’exposition. Cette liste est non-exhaustive mais permet de sensibiliser
la population aux facteurs qui augmentent son exposition aux perturbateurs endocriniens.

2.1 Alimentation et perturbateurs endocriniens

L’alimentation est une voie majeure d’exposition aux perturbateurs endocriniens. En
e�et, l’alimentation est impactée par l’utilisation massive de produits chimiques pour le
rendement mais aussi car les éléments de l’alimentation sont en contact avec divers em-
ballages dont les emballages plastiques.

Divers conseils généraux peuvent être donnés afin de limiter les facteurs d’exposition
aux perturbateurs endocriniens :

• Privilégier les aliments issus de l’agriculture biologique, locaux et non emballés,

• Bien laver les fruits et légumes pour éliminer les résidus des traitements pesticides
présents à leurs surfaces,

• Varier les fruits et les légumes pour éviter l’accumulation d’un même pesticide,

• Privilégier les plats ”fait-maison” aux produits industriels,

• Éviter la consommation de soja chez la femme enceinte et le jeune enfant car il s’agit
d’un aliment riche en phyto-œstrogènes,

• Éviter de consommer les poissons gras, accumulateurs de PCB et de dioxines tels
que la sardine, le saumon, le maquereau et l’anguille,

• Éviter la consommation des tissus graisseux animaux, comme le beurre, la charcu-
terie, les crustacés, etc, qui peuvent accumuler les retardateurs de flamme, PBDE
et PBB, qui sont des polluant organiques persistants qui se localisent au niveau du
tissu graisseux,

• Éviter la consommation de produits contenant des parabènes cachés : de E214 à
E219,

• Pour la femme en surpoids/obèse avec un projet de grossesse, enceinte ou allaitante :
il faut limiter les pertes de poids importantes car il y a un relargage dans l’organisme
(pour le fœtus) et dans le lait des perturbateurs endocriniens lipophiles initialement
stockés dans les graisses.

Il faut également faire attention à la présence des perturbateurs endocriniens dans la
cuisine, c’est à dire de la phase de conservation de l’alimentation à la phase de chau�age.
Pour la conservation des aliments le plastique est très largement utilisé. Les di�érents
plastiques ont été classés en 7 catégories, chaque catégorie dispose d’un marquage qui est
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apposé sur les objets. Ce marquage permet d’identifier les plastiques à éviter, et ceux à
privilégier :

Figure 30 – Symbole Mobius présents sur les bôıtes de conserves et emballages plastiques
à éviter

Chacun de ces symbole comporte un numéro et correspond à un type de substance
(tableau 24) :

Numéros Abréviations Matériaux
1 PET ou PETE Polyéthylène

téréphtalate
2 PEHD ou HDPE Polyéthylène haute

densité
3 PVC ou V Polychlorure de vinyle
4 PEBD ou LDPE Polyéthylène basse

densité
5 PP Polypropylène
6 PS Polystyrène
7 OTHER Autre (plastique)

Table 24 – Tableau de correspondance des symboles Mobius

• Éviter les conserves et les contenants en plastique composés de PVC, polystyrène
ou polycarbonate,

• Éviter la réutilisation des bouteilles en plastiques car le plastique usé rejette d’avan-
tage ses plastifiants,

• Éviter le contact des aliments chauds avec du plastique (par exemple : les aliments
chau�és au micro-onde dans des contenants en plastique, les bouteille plastique
laissées en plein soleil, les boissons chaudes consommées dans un gobelet en plas-
tique...). Les emballages plastiques doivent être utilisés de préférence pour les ali-
ments frais qui se consomment rapidement. En e�et, plus le temps de contact sera
réduit plus le relargage sera faible,
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• Éviter les ustensiles traités au téflon, en aluminium, en polyéthylène tétraphtalate,
en polychlorure de vinyle, en polystyrène, en polycarbonate et en silicone.

Il vaut mieux privilégier les poêles portant la mention ”sans PFOA” pour les cuissons
à haute température, mais également les ustensiles en verre, en inox, en céramique, en
polyéthylène haute densité et polyéthylène basse densité qui sont des substances moins
susceptibles d’être relarguées.
Concernant les mondes de cuisson, il est préférable de cure à la vapeur haute pression ou
à basse température par mijotage.

2.2 Produits d’hygiène et de cosmétique, et perturbateurs en-
docriniens

Outre l’alimentation, des mesures de préventions peuvent aussi être mises en place pour
d’autres produits de consommation courante, les produits d’hygiène et les cosmétiques :

• Éviter l’utilisation de certains produits contenant des phtalates, alkylphénols, pa-
rabènes, phénoxyéthanol, triclosan, BHA (butylated hydroxyanisole). . .

• Éviter l’utilisation de certains filtres solaires contenant benzophénone (BP-3), 4-
methylbenzylidene camphor (4-MBC) qui sont soupçonnés d’activité hormonale et
privilégier les filtres minéraux,

• Ne pas dépasser les périodes d’ouvertures inscrites sur l’emballage (Figure 31)

Figure 31 – Symbole indiquant la durée de conservation après ouverture d’un cosmétique

De façon générale, il faut éviter les produits non rinçables, qui sont en contact prolongé
avec la peau (fond de teint, vernis, crème, rouge à lèvres), les produits mis après la douche
(perméabilité cutanée), surtout chez la femme enceinte ou allaitante.
Le mieux étant d’utiliser le moins de cosmétique possible. Et de privilégier les produits à
base d’huiles végétales (olive, amande, jojoba...), le maquillage à base de pigments naturels
et les cosmétiques labellisés : cosmebio, ecocert, BDIH...
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2.3 Produits ménagers et perturbateurs endocriniens

Les produits ménagers sont également des sources de perturbateurs endocriniens.
Il convient de :

• Privilégier l’utilisation de produits d’entretien écologiques comme le vinaigre blanc,
le bicarbonate de soude, le savon noir, etc... Il est préférable d’utiliser des produits
sans parfum et sans colorants qui permettent d’éviter les émanations de phtalates
utilisés en tant qu’agent fixateur,

• Il est important de rincer les surfaces nettoyer à l’eau claire afin d’éviter la stagnation
du produit et sa di�usion dans l’air,

• Aspirer régulièrement pour éviter l’accumulation de poussière,

• Regarder l’étiquette des produits ménagers avant de les acheter et privilégier ceux
portant les labels :

Figure 32 – Labels à privilégier sur les emballages des produits ménagers

Au quotidien, il faut donc surveiller les produits utiliser pour le ménage, et limiter
leurs usages excessifs en utilisant notamment les produits selon leur mode d’emploi.

2.4 Médicaments et perturbateurs endocriniens

Les médicaments sont également des facteurs de risques d’exposition aux perturbateurs
endocriniens, notamment via leur mécanisme d’action mais aussi par leur composition :

• Lors d’un traitement avec un Inhibiteur de la 5-alpha réductase, alprostadil, il est
nécessaire d’utiliser le préservatif lors de rapport sexuel pour limiter la transmission
du traitement chez la femme en âge de procréer, enceinte ou allaitante,

• Lors de l’utilisation de crème vaginale à base d’œstrogènes, il faut éviter le rap-
port sexuel juste après l’application de la crème pour limiter la transmission du
traitement chez l’homme. Ne pas appliquer ces crèmes en cas de grossesse
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• Limiter les traitements contenant des perturbateurs endocriniens tels que les pa-
rabènes dans les excipients (exemples : des antibiotiques tels que la Josacine R•,
certains génériques du Paracétamol ou même le Sargenor R•...),

• Limiter l’utilisation de dispositifs médicaux ou de contenants de médicaments com-
portant des phtalates notamment chez les enfants et la femme enceinte.

Il est important également d’assurer un recyclage sécuritaire des médicaments non
utilisés et des contenants qui en gardent des traces en les retournant à la pharmacie.

2.5 Jeunes enfants et perturbateurs endocriniens

Les enfants représentent une population à risque, certaines mesures sont nécessaires
afin de limiter leur exposition, mais ces mesures sont applicables à l’ensemble de la famille :

• Privilégier les produits sans bisphénol A, sans phtalates, sans polybromés,

• Utiliser des couches de préférence en coton naturel labellisé,

• Limiter les produits cosmétiques pour bébé avec de nombreux parfums, conserva-
teurs,

• Limiter l’utilisation des lingettes, privilégier l’eau et le savon,

• Utiliser des biberons en verre. Ne pas chau�er les aliments dans des contenants/biberons
en plastique,

• Privilégier les textiles labellisés Oeko-Tex 100/100, label EKO, Naturtextil, en matières
naturelles non traitées, car les vêtements neufs peuvent contenir des retardateurs
de flamme, à défaut laver et aérer les vêtements neufs mais les polluants libérés lors
du lavage contaminent l’environnement. Il faut également éviter le PVC et préférer
l’EVA (éthylène vinyle acétate) ou le caoutchouc naturel pour les vêtements de pluie,
bottes ou tongs,

• Laver les jouets lavables, sortir les jouets de leur emballage plusieurs jours avant de
les présenter à l’enfant,

• Préférer les jouets en tissus non traités ou en bois avec un marquage CE, avec une
mention ”sans phtalates” ou ”sans PVC”.

2.6 Logement et perturbateurs endocriniens

Au quotidien, il est également important de faire attention à l’environnement de toute
la famille. L’environnement intérieur est une source importante d’exposition, du fait de
ses multiples sources : le mobilier, le sol, les peintures etc...
Des gestes simples au quotidien permettent de diminuer le niveau d’exposition :
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• Aérer le logement pendant 10 minutes, deux fois par jour,

• Limiter l’utilisation des insecticides en spray ou les di�useurs, et préférer l’utilisation
de protections mécaniques telles que des moustiquaires.

• Éviter l’exposition à la cigarette, certains filtres contiennent du bisphénol A. Il
ne faut jamais fumer à l’intérieur car les constituants qui sont potentiellement des
perturbateurs endocriniens peuvent être absorbés par les moquettes, tissus, rideaux).

Lors de l’aménagement mieux vaut privilégier l’ameublement en bois brut plutôt que
le bois aggloméré, car ces derniers sont souvent imprégnés de formaldéhyde ou de benzène.
Pour le sol, éviter le PVC stratifié et privilégier les parquets d’origine européenne, le liège
ou le caoutchouc naturel. Pour la décoration éviter les textiles synthétiques, le polystyrène
et les revêtements plastiques.

Depuis le 1er janvier 2012, une étiquette ”émissions dans l’air intérieur” (figure 33)
est mise en place pour les produits de constructions et de décoration afin d’informer le
public sur les émissions de polluants volatils dans l’air de l’habitat.

Figure 33 – Étiquette ”émissions dans l’air intérieur”

Lors des travaux il faut également prendre certaines précautions :

• Prendre des peintures avec un faible taux d’émission de polluants dans l’air (pein-
tures avec le label NF environnement, écolabel européen, ange bleu etc...) ou pri-
vilégier les enduits ou les peintures ”naturelles”, c’est à dire des peintures où cer-
taines substances chimiques ont été remplacées par de l’huile de lin, de la caséine
ou de la chaux.

• Porter les protections adaptées : masque, lunettes, gants ; et aérer davantage.

Concernant l’aménagement de la chambre du nouveau-né, il est préférable de com-
mencer 3 mois avant la naissance afin d’éliminer l’émission des particules, des composés
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organiques volatils (COV) qui peuvent provenir des meubles ou des peintures.
La femme enceinte doit éviter de réaliser ces travaux d’aménagement et laisser faire les
proches.

Les mesures préventives individuelles sont nombreuses, elles touchent l’ensemble de
nos gestes quotidiens. Le pharmacien d’o�cine se doit d’être un acteur de ces mesures de
prévention afin de les promouvoir et conseiller sa patientèle.
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Conclusion

Le corps humain est composé de di�érents organes devant travailler ensemble. C’est
le système endocrinien qui permet son bon fonctionnement. Parmi les fonctions physio-
logiques régulées par le système endocrinien il y a notamment la mise en place de la
puberté. Il a été vu que la mise en place de la puberté commence dès la deuxième partie
de la grossesse.

L’âge normal de développement pubertaire selon Tanner et Marshall se situe entre 8
et 13 ans chez la fille. Actuellement, l’âge de mise en place de la puberté avance de façon
plus ou moins rapide selon les pays. Ce phénomène touche plus particulièrement les filles.
Sur les dernières décennies les di�érentes études ont montré une avancé de l’âge de la
ménarche, de la pubarche et de la thélarche. Récemment en France, une étude a évalué le
taux d’incidence à 2,68/10 000 moyenné sur trois années, ce qui équivaut à 1 173 cas par
an. Il s’agit donc d’un problème de santé publique.

Les modes de consommation, le stress, le rayonnement ultra-violet, le niveau socio-
économique mais également l’environnement ne seraient pas étrangers à l’apparition de ce
phénomène. Parmi les facteurs de risque environnementaux il est notamment évoquer le
rôle des perturbateurs endocriniens. Les perturbateurs endocriniens possèdent di�érents
mécanismes d’actions, en e�et ils peuvent mimer l’action des hormones naturelles, à l’in-
verse bloquer l’action de ces hormones ou même altérer les concentrations des hormones
naturelles.
Les perturbateurs endocriniens sont divisés en deux groupes selon leur origine : les sub-
stances naturelles (exemple : hormones stéröıdes naturelles, phytoestrogènes...) et les sub-
stances anthropiques (exemples : certains plastifiants, pesticides...).
Les sources d’exposition sont multiples et touchent de nombreux domaines d’activité
(produits issus de l’activité industrielle, produits en contact avec l’alimentation, produits
d’entretiens, produits cosmétiques, etc...)

De nombreuses études ont étudié le lien entre l’exposition à des perturbateurs endocri-
niens et di�érentes pathologies. Selon les données épidémiologiques les perturbateurs endo-
criniens sont suspectés d’entrainer des troubles des organes reproducteurs chez l’Homme,
mais aussi des cancers et des troubles métaboliques.
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Durant ce travail, le possible lien entre la puberté précoce chez les filles et les perturbateurs
endocriniens a été étudié de manière plus approfondies grâce à l’analyse et l’interprétation
de di�érentes études épidémiologiques (études de cohortes, études cas-témoins et études
transversales) réalisées chez l’Homme. Di�érentes expositions ont été mesurées, il y a no-
tamment des données d’exposition périnatale mais également des données d’exposition
pubertaire.
Au total 26 études ont été analysées. Parmi ces études, sans distinctions des substances
étudiées, deux études ont trouvé une association inverse, neuf études n’ont pas trouvé
d’association et quinze études ont trouvé une association positive pour au moins un des
perturbateurs endocriniens étudié.

Cependant, le rôle significatif de ces produits sur l’augmentation des cas de puberté
précoce reste à confirmer car même s’il existe de nombreuses études, les données se contre-
disent quelque soit le perturbateur endocrinien étudié et le moment de mesure de l’expo-
sition.

Il convient de noter qu’il est di�cile d’étudier l’implication des perturbateurs endo-
criniens dans une pathologie car l’Homme est exposé à de multiples perturbateurs endo-
criniens, il est donc di�cile d’étudier le rôle d’un perturbateur endocrinien isolé.
Il est également di�cile de mettre en évidence les e�ets sur l’Homme du fait de l’in-
certitude entre la période d’exposition et l’apparition de la pathologie. Cependant selon
l’hypothèse des origines développementales de la santé et des maladies de l’adulte, l’envi-
ronnement d’un individu dès les premières phases de la vie (ce qui inclut l’exposition in
utero) peut entrainer des conséquences importantes pour la santé au cours des di�érents
stades de sa vie.
L’établissement d’un lien de causalité entre la puberté précoce et un perturbateur endo-
crinien est également di�cile à étudier du fait que le nombre de molécule qualifiée de
perturbateur endocrinien ne cesse d’augmenter.

Il est donc indispensable de continuer les études concernant les perturbateurs endo-
criniens, quelles soient in vivo, in vitro, des études épidémiologique chez l’Homme mais
également sur la faune, afin de déterminer l’impact des perturbateurs endocriniens et per-
mettre de prendre plus facile des décisions vis à vis de ces molécules.

Afin de protéger la population di�érentes réglementations imposent des valeurs-limites
concernant des substances définies comme perturbateur endocrinien. Mais il est également
important de mettre en place des gestes de prévention au niveau individuel afin de protéger
les populations les plus à risques comme les femmes enceintes, les nouveau-nés, les jeunes
enfants et les adolescents.
Même si les perturbateurs endocriniens font parti du débat publique depuis de nombreuses
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années, la population générale n’est pas su�samment informée sur la problématique des
perturbateurs endocriniens.
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2016. [Consulté le 4 octobre 2016].

[5] BioTop. Le système hypothalamohypophysaire. http://www.bio-top.net/
Transmission_vie/6_determinisme.htm, May 2017. [Consulté le 3 octobre 2017].
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