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Un grand nombre de substances chimiques appelées polluants organiques persistants (POP) telles que les pesticides organochlorés,
PCDD/Fst) ou dioxines, PCB® et HAPG) sont pour la plupart perturbateurs du systéme endocrinien (1). Les perturbateurs endocriniens
(PE) agissent sur le systéme hormonal et des études récentes tendent a montrer des effets émergents sur le systéme reproducteur
de l'organisme lui-méme ou des descendants (détérioration de la qualité du sperme, troubles de la puberté chez les adolescents,
augmentation des cas de cryptorchidie®@) (2), sur le métabolisme (obésité et diabéte) (3) et I'apparition de cancers hormonaux
dépendants (cancer du sein, du testicule, de la prostate, de l'ovaire) (4). Un travail de recherche important est réalisé pour étudier I'effet
des mélanges de PE et leurs effets a faibles doses, afin de mieux estimer les effets sur la santé publique (5-7). Ces effets sont modulés
selon I'age auquel I'exposition a lieu et sont particuliérement élevés lors du développement de I'enfant chez lequel les mécanismes
hormonaux et métaboliques n'ont pas atteint la maturité. Laugmentation de la fréquence de certaines pathologies non expliquée
par des facteurs étiologiques connus pointe des facteurs environnementaux tels que I'exposition aux PE. Le suivi de I'exposition des
femmes lors de la grossesse et I'allaitement devient nécessaire pour estimer I'exposition du feetus ou du nourrisson via les échanges
meére-enfantintra-utérins de composés xénobiotiques (8-10). Cette veille porte sur les études relatives a I'exposition aux PE des femmes
enceintes ou allaitantes et a ses conséquences sur le développement de I’enfant. Les deux études commentées ici font apparaitre
des liens entre d’une part I'exposition aux mélanges de PE par le biais du lait maternel et |a cryptorchidie, et d’autre part, 'exposition
périnatale aux HAP (PE potentiels et cancérigénes(11,12)) et 'obésité chez I'enfant.

Association entre composition chimique du lait
maternel et cryptorchidie congénitale:
modélisation de I'exposition humaine aux
mélanges complexes

Krysiak-Baltyn K, Toppari J, Skakkebaek NE, Jensen TS, Virtanen
HE, Schramm KW, Shen H, T. VartiainenT, Kiviranta H, Taboureau
0, Audouze K, Brunak S, Main KM. Association between chemical
pattern in breast milk and congenital cryptorchidism: modelling of
complex human exposures. Int J Androl 2012;35 (3):294-302.

Résumé

L'association entre I'exposition a des substances chimiques
présentes dans I'environnement et la cryptorchidie a été
étudiée. 121 PE avérés ou probables ont été mesurés dans
130 échantillons de lait maternel de 65 danoises et 65 finlandaises
dont les nouveau-nés étaient atteints de cryptorchidie (33 cas
finlandais et 29 cas danois) ou non (contrdles). L'analyse des
données par régression logistique a permis d’évaluer I'association
entre chaque substance chimique prise individuellement et la

cryptorchidie. Des différences statistiquement significatives
entre les cas et les contréles de la cohorte danoise ont été
observées pour l'octachlorodibenzofurane (OCDF), quatre
congénéres de PBDE®) et cinqg de PCB, ces PCB étant plus
concentrés dans les contréles et auraient un effet protecteur.
Lanalyse statistique par méthodes multivariées (PLS(®) et
SVMU)) a établi une séparation nette de la signature chimique
des cas et des controles pour les échantillons danois (cette
séparation est moins claire pour la cohorte finlandaise) et a
montré une plus forte corrélation entre exposition aux PBDE et
dioxines et cryptorchidie pour la cohorte danoise. Une analyse
plus poussée des mécanismes moléculaires impliqués dans
les processus biologiques a été réalisée en utilisant les bases
de données chemprot(®) et KEGG PATHWAY 9). Les interactions
connues entre les PCB 52 et PCB 77 et des protéines qui agissent
lors des mécanismes de la reproduction, GnRH U d’une part,
et le métabolisme de I'acide arachidonique ™ d’autre part, ont
été retrouvées. Les dioxines 123478-HCDD et 12378-PCDD sont
associées a des geénes impliqués dans le développement feetal.
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Commentaire

Cette étude de cohorte a fait I'objet de précédentes publications
montrant une prévalence supérieure de la cryptorchidie a
la naissance au Danemark (9 %) par rapport a la Finlande
(2,4 %) chez 2 562 participants (13) et une exposition aux POP
significativement plus élevée dans les échantillons provenant
des méres danoises (68 échantillons analysés sur les 130) (14).
Cette étude se base sur I'évaluation indirecte de I'exposition
intra-utérine par le biais du lait maternel, milieu qui favorise
I'accumulation de PE tels que les PCB ou les dioxines. Des mesures
du sang du cordon ombilical par exemple, n'ont pas montré de
différence de taux d’exposition aux PE entre garcons atteints ou
non de cryptorchidie (15). Larticle analysé a le mérite d’évaluer
I’exposition simultanée a plusieurs substances chimiques PE
et la cryptorchidie par l'utilisation de nouvelles méthodes
informatiques. Les résultats obtenus sont a interpréter en tenant
compte que I'exposition multiple aux mélanges de PE, méme si
certains composés ne sont pas statistiquement significatifs,
joue un réle important dans la détermination du risque total
de cryptorchidie. La concentration de certains congéneéres de
PCB plus importante chez les sujets sains danois, interprétée
comme un effet protecteur, peut également s’expliquer par un
effet des faibles doses typiques des PE chez les sujets atteints,
ou révéler des variations du métabolisme des PCBs. Au contraire,
dans d’autres cohortes ot la prévalence de cryptorchidie est plus
faible, les PCB présents dans le lait maternel tendent a étre en
concentrations plus importantes dans les cas par rapport aux
contréles ((16), cohorte finlandaise). Les modeles statistiques
utilisés n‘ont pas révélé de signature spécifique pour la cohorte
finlandaise. La différence de prévalence de cryptorchidie entre
les deux pays pourrait également provenir d’une différence
génétique entre les deux groupes de populations. Les auteurs
n'indiquent pas si une descente spontanée a eu lieu aprés la
naissance, et I'effet de I'allaitement sur la descente des testicules
mériterait également d’étre analysé. L'étude des interactions
avec les systémes biologiques indique que les PCB d’une part
et les dioxines/PBDE d’autre part, agissent sur différentes voies
physiologiques (reproduction ou développement de I'embryon),
et pourraient avoir un effet distinct complémentaire qui pourrait
moduler 'effet endocrinien en fonction du mélange de polluants.

Association entre obésité infantile et exposition
maternelle aux hydrocarbures aromatiques
polycycliques (HAP) dans I’air ambiant durant

la grossesse

Rundle A, Hoepner L, Hassoun A, Oberfield S, Freyer G, Holmes D,
Reyes M, Quinn J, Camann D, Perera F, and Whyatt. Association of
Childhood Obesity with Maternal Exposure to Ambient Air Polycyclic
Aromatic Hydrocarbons During Pregnancy. Am J Epidemiol 2012;175
(11):m63-1172.

Résumé

Lobésité chez des enfants agés de cinq et sept ans a été
étudiée en fonction de I'exposition personnelle de leurs
méres aux HAP lors du troisiéme trimestre de grossesse.
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Les participants font partie d’'une étude longitudinale d’une
cohorte de naissance comprenant des femmes d’origine afro-
américaine ou dominicaine résidant a New York City et leur
enfant. Huit congénéres de HAP présents dans les particules
fines de I'atmosphére propre a chacune des méres ont été
mesurés pendant 48 heures a I'aide d’'un échantillonneur
individuel portatif, pour les 702 femmes impliquées dans
I'étude. Les données anthropométriques ont été obtenues pour
453 enfants de cing ans et 371 enfants de sept ans. Les auteurs
ont étudié I'association entre obésité de I'enfant et exposition
aux HAP de la mére par régression linéaire (calcul de I'indice )
et régression de Poisson (calcul du risque relatif RR), ces indices
étant ajustés entre eux enfonction d’autres parameétres prédictifs
de I'obésité, tels que I'lMCt?) des femmes avant la grossesse. En
moyenne, les femmes étaient exposées a 2,39 ng/m3de HAP et 3
catégories d’exposition aux HAP (faible: <1,73 ng/m3, moyenne:
1,73-3,07 ng/m3, et forte: >3,08 ng/m3) ont été arbitrairement
définies. Une forte exposition aux HAP agit sur le z-score de I'lMC
alafois a I'age de 5 ans (B = 0,39, ICyy, = [0,08; 0,70]) et de 7 ans
(B = 0,30, ICyyy, = [0,01; 0,59]). Cette association est plus forte
entre I'exposition aux HAP et le poids en masse grasse (f = 1,11,
ICyse, = [0,10; 2,11]) par rapport au poids en masse non-grasse a
I'age de 7 ans (B = 0,34, IC,, = [-0,61;1,29]), ce qui montre que
les HAP jouent un réle dans I'accumulation de graisse. Cette
étude a également révélé un risque relatif d’obésité a cinq et
sept ans égal pour une exposition forte et intermédiaire (a 5 ans
RR =1,79, ICysy, = [1,09; 2,96] et a 7 ans RR = 2,26, ICqge = [1,28;
4,00]); cerisque relatif est plus important que celui lié a 'obésité
maternelle avant la grossesse (a 5ans RR =1,39, IC, ., =[0,93; 2,08]
eta7ansRR =2,01,1C , = [1,39; 2,92].

95%

Commentaire

Cette étude établit un lien entre I'exposition personnelle et
environnementale de la mére aux HAP pendant le troisieme
trimestre de la grossesse et 'obésité pendant I'enfance. Ce résultat
est remarquable car I'association entre exposition aux HAP et un
score de I'lMC a cinq ans est comparable a I'effet de 'obésité de
la mére avant la grossesse qui est un facteur de risque connu. Il
est également intéressant de noter que les risques relatifs suite
a une exposition forte et moyenne aux HAPs sont plus élevés a
cing ans et a sept ans que les risques relatifs liés a 'obésité de la
meére. Cependant, I'étude n’a pas pris en compte d’autres facteurs
classiques de 'obésité (allaitement au sein ou au lait en poudre,
exercice physique et alimentation pendant la petite enfance), et
la part de I'exposition aux HAP par I'alimentation. La mesure de
I'exposition personnelle des femmes enceintes est innovante et
constitue un point fort de I'étude car elle permet d’obtenir des
informations sur les facteurs environnementaux pouvant influer
sur 'obésité de I'enfant. Cependant, un suivi de I'exposition des
enfants aux HAP et d’autres polluants de I'air de la naissance a
cing ou sept ans, accompagné ou non d’analyse de biomarqueur
dans les fluides biologiques (17,18), aurait pu confirmer que les
risques sanitaires d’'une exposition prénatale sont ou non plus
importants qu’une exposition aprés la naissance.
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CONCLUSION GENERALE

Ces deux études apportent des informations
importantes sur I'effet de I’'exposition périnatale a des
mélanges de PE probables, mélange PCB/PBDE/dioxine
d’une part et HAP d’autre part, et le développement de
I’'enfant. Le premier article fait appel a des méthodes
statistiques multivariées et des études d’interactions
moléculaires afin d’identifier les substances ou les
mélanges de substances chimiques pouvant étre associés
significativement a la cryptorchidie. Le deuxiéme article
apporte des informations essentielles sur les effets des
HAP dont le caractére perturbateur endocrinien est peu
souvent étudié. Les limites de ces études concernent
le relativement faible nombre d’échantillons de lait
maternel analysé, la durée de collecte d’échantillons d’air
ambiant courte (48h), la non prise en compte de certains
facteurs confondants pour I'obésité, et un suivi pas assez
complet des enfants pendant la petite enfance. Cette
note souligne I'exposition élevée des enfants pendant la
grossesse a de nombreux composés xénobiotiques, et la
nécessité lors d’études épidémiologiques de caractériser
et suivre rigoureusement les expositions aux polluants
chimiques pour lesquels I’exposition humaine est
croissante.

Lexique

(1) PCDD/Fs: Polychlorodibenzodioxines/Furanes, sous-
produits de la combustion issus des procédés industriels, de
I'incinération des déchets et des feux de foréts.

(2) PCB: Polychlorobiphényles, produits trouvés dans les
équipements électriques, plastiques et pesticides, ne
sont plus commercialisés mais sont encore présents dans
I’environnement.

(3) HAP: hydrocarbures aromatiques polycycliques, produits de
combustion incompléte.

(4) Cryptorchidie: absence d’un ou deux testicules dans le
scrotum, résultant de I'absence de descente des testicules
avant la naissance.

(5) PBDE: Polybromodiphényléthers, retardateurs de flammes,
présents dans les produits textiles, les plastiques, les
appareils électroniques, et les produits automobiles.

(6) PLS: Partial Least Square (Moindres carrés partiels), modéle
de régression linéaire pour analyser un nombre de variables
plus grand que le nombre d’observations.

(7) SVM: Support Vector Machine (Machines a vecteurs

supports), algorithme permettant de séparer deux groupes

de vecteurs.

Chemprot: base de données associant un composé chimique

avec un effet biologique ou une maladie permettant la

prédiction des interactions entre un composé chimique
et les structures protéiques présentes dans la base de
données.
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(9) KEGG PATHWAY: cartographie des voies moléculaires
impliquées dans les systémes biologiques, dont le systéme
endocrinien.

(10)GnRH: hormone de libération des gonadotrophines
hypophysaires (Luteinizing Hormone et Follicle-Stimulating
Hormone).

(1) Acide arachidonique: acide gras précurseur de la biosynthése
de prostaglandines

(12) IMC: Indice de Masse Corporelle.
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Fenichel P, Dechaux H, Harthe C, et al. Unconjugated bisphenol A
cord blood levels in boys with descended or undescended testes.
Hum Reprod 2012;27 (4):983-90.

Les taux de bisphenol A (BPA) libres ont été mesurés dans le sang
ombilical chez des nouveaux-nés atteints ou non de cryptorchidie
et ne sont pas différents. Par contre les taux de BPA libres sont
corrélés avec les taux de PCB 138 du lait maternel correspondant.
Cette étude est intéressante car elle confirme I'exposition de
'utérus au BPA.

Jensen MS, Norgaard-Pedersen B, Toft G, et al. Phthalates and
Perfluorooctanesulfonic Acid in Human Amniotic Fluid: Temporal
Trends and Timing of Amniocentesis in Pregnancy. Environ Health
Perspect 2012;120 (6):897-903.

Les métabolites du di(2-ethylhexyl)phthalate (DEHP), du
diisononyl phthalate (DiPP) et PFSA ont été détectés dans le
liquide amniotique lors d’amniocentéses effectuées entre
12 et 22 semaines de gestation. Les taux étaient corrélés a
I'age gestationnel lors de la ponction et non biaisés par I'age
maternel (en général les amniocentéses sont prescrites pour
un dge maternel élevé). Les taux de métabolites augmentent
en fonction de I'dge gestationnel, du fait de 'augmentation du
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volume de liquide et d’excrétion d’urine du foetus, mais peut aussi
s’expliquer par 'augmentation du taux de métabolites liés aux
protéines.

Shy C, Huang H, Chao H, et al. Cord blood levels of thyroid
hormones and IGF-1 weakly correlate with breast milk levels of
PBDEs in Taiwan. Int J Hyg Environ Health 2012;215 (3):345-51.

Les auteurs ont examiné I'influence de I'exposition maternelle aux
BPDE. Cette étude a montré que les taux d’hormone thyroidienne
T4 et du facteur de croissance insulinomimétique IGF-1 sont
faiblement mais significativement corrélés a une augmentation
de certains congénéres de BPDE dans le lait maternel, mais ne sont
pas corrélés a la somme de tous les BPDE détectés.

Carlstedt F, Jonsson BA, Bornehag C. PVC flooring is related
to human uptake of phthalates in infants. Indoor Air 2012;
doi:10.1111/].1600-0668.2012.00788.x.

Cette étude met en évidence un lien entre les métabolites de
phtalate mesurés dans I'urine d’enfants de 6 mois ou de 2 ans et
la présence de parquets en PVC dans les résidences. Cette étude est
intéressante car elle refléte les diverses sources d’exposition aux
produits suspectés d’activité endocrinienne.

Hsu N, Lee C, Wang J, et al. Predicted risk of childhood allergy,
asthma, and reported symptoms using measured phthalate
exposure in dust and urine. Indoor Air 2012;22 (3):186-99.

Cette étude porte sur I'exposition aux phtalates par ingestion ou
inhalation des poussiéres accumulées sur des surfaces dans des
piéces ot les enfants passent la plupart de leur temps. Cette étude
est intéressante car elle combine mesure des phtalates dans les
poussiéres, mesure de leurs métabolites dans les urines et effets
sur la santé.

Soeborg T, Frederiksen H, Andersson AM. Cumulative risk
assessment of phthalate exposure of Danish children and
adolescents using the hazard index approach. IntJ Androl 2012;35
(3):245-52.

Les auteurs comparent I'évaluation des risques cumulés d’une
exposition aux phtalates en prenant pour critére les effets
anti-androgénes, en utilisant différentes approches: A) dose
Jjournaliére tolérable (DJT) établie par I'Autorité européenne de
sécurité alimentaire (EFSA), et B) les doses de références des anti-
androgénes (RfD AA), a partir des taux de métabolites mesurés
dans les urines de 129 enfants et adolescents.

Kezios KL, Liu X, Cirillio PM, et al. Prenatal polychlorinated
biphenyl exposure is associated with decreased gestational
length but not birth weight: archived samples from the Child
Health and Development Studies pregnancy cohort. Environ
Health 2012;11 doi: 10.1186/1476-069X-11-49.

Cette étude a montré que I'exposition prénatale aux PCB est
associée a une diminution de la durée de gestation. Les PCB ont été
mesurés dans le sérum de femmes venant d’accoucher, dans une
étude de cohorte effectuée en 1960. Dans cette étude, la fonction
thyroidienne testée par dosage des hormones thyroidiennes T4
libres et TSH, n’est pas modifiée suite a I'exposition aux PCB et
n’a pas d’effet sur la durée de gestation. Cette étude est trés utile
puisque les prélévements ont été effectués avant l'interdiction de
l'utilisation des PCB.
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