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Ce bulletin vous propose dix-sept notes approfondissant
des sujets variés.

Au chapitre des nanoparticules, deux sujets. Tout d’abord,
I’exposition des populations aquatiques aux nanoparticules et la
question de leur capacité a les accumuler. Puis, I'exposition
cutanée humaine et la nécessité d’améliorer les moyens de
détection du passage des nanomatériaux a travers les couches
cutanées.

Les grands chantiers de recherche sur les effets
des perturbateurs endocriniens restent toujours d’actualité.
Des avancées sont présentées dans ce numéro, avec six notes
traitant de cette thématique. On abordera ainsi les impacts
de telles substances, notamment sur le comportement maternel
de la souris, la question de l'augmentation possible de
I'incidence de la survenue de malformation de I'appareil génital
male, et les effets associés a I'exposition in utero a des
perturbateurs endocriniens. Des travaux portent aussi sur des
substituts du bisphénol A.

La qualité de I'’environnement et les liens avec la santé humaine
est abordée par cing notes. Trois d’entre elles traitent de
I'impact de I'air véhiculant des polluants, des grains de pollen ou
des poussieres chargées en métaux lourds ; deux autres notes
ciblent les mycotoxines, molécules détectées dans I'eau et dans
I'alimentation, ce qui alerte sur leurs effets cumulés.

D’autres themes tout aussi passionnants sont abordés dans ce
Bulletin, tels que celui de ['exposition de professionnels
hospitaliers manipulant des médicaments cytotoxiques ou celui
des doses de radiations ionisantes recues pendant I'enfance, ou
encore celui de la transmission facilitée a ’'homme de souches
bactériennes résistantes aux antibiotiques, a partir du porc.

Le comité de rédaction
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Ecotoxicologie des nanomatériaux : nouvelles approches analytiques...........ccueeeeeereeeeesresrecneseessesseesnessensens8

Camille LARUE|

Aprés une dizaine d’années de recherche, les scientifiques en écotoxicologie des nanomatériaux font le bilan des techniques
analytiques développées pour étudier le devenir des nanoparticules dans I’environnement et les progres qui restent encore a
réaliser. Ainsi cette note présente I'utilisation de deux outils innovants (marquage par isotope stable et KED ICP-MS) ainsi que
le développement des méthodes de modélisation pour prédire les risques associés au relargage des nanoparticules
(métalliques) dans I'environnement.

La peau est-elle vraiment imperméable aux NANOPArticulEs ? ........cceviieiieeiieeiieiiieiereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesseeseeene 12

Ludwig VINCHES et Stéphane HALLE|

Les nanoparticules manufacturées (NPM) jouent un réle important dans I'industrie pharmaceutique et cosmétique. Elles sont
ajoutées dans les produits de soins cutanés comme les crémes solaires ou les baumes antibactériens. Cependant, les
propriétés indiscutables des NPM, coexistent avec la méconnaissance de leur toxicité, qui devient un sujet incontournable lors
de leur emploi. Depuis quelques années, les produits a application cutanée font I'objet de nombreuses recherches sur la
possibilité qu’ont les NPM de pouvoir traverser la peau et de se retrouver dans I'organisme. La peau qui était considérée
comme une barriére infranchissable, a montré les limites de son efficacité face aux nanoparticules lorsqu’elle est endommagée
ou intacte. Cette note s’attache a mettre en évidence la nécessité de normaliser la méthodologie utilisée dans la détermination
de la profondeur de pénétration des NPM a travers la peau.

AZENTS ChIMIQUES ....cieeeeiiiiieniiiitieeierieeeneeteeenseereeensseeeesssssessessssssssnsssessssnsssssssssssessessnsssees 17

Exposition des professionnels de santé a des résidus médicamenteux cytotoxiques......c.cccceerrrrrennensiiinennee. 18

Laetitia LE et Eric CAUDRON|

De nombreuses études ont mis en évidence la présence de résidus de médicaments anticancéreux dans I'environnement de
travail. Ces molécules toxiques pour les cellules cancéreuses s’avérent étre également cancérogénes, et/ou mutagénes voire
reprotoxiques. La présence de ces composés anticancéreux dans les urines de professionnels de la santé, mis en évidence
parHon et al.(2015), atteste d’une exposition lors de la manipulation de ces médicaments. Face a ce constat, de nombreuses
recommandations de bonnes pratiques ont été émises pour sécuriser la manipulation de médicaments anticancéreux comme
le montre Easty et al.(2015) ainsi que la réalisation d’études visant a évaluer |’efficacité des méthodes de nettoyage, comme
celle portant sur la décontamination chimique des surfaces de travail proposée par Bohlandt et al.(2015.

Perturbateurs endocriniens : présence dans la population générale en Suéde et possible implication

dans la survenue de cryptorchidie ........ccciiiiiiieeeiiiiiiiiinniieiiiinessssssiesiieesssssssssssireessssssssssssssssnss 23

Patrick THONNEAU|

L’augmentation d’incidence, récente et majeure, des pathologies de I'appareil reproducteur masculin, et en particulier de la
cryptorchidie, pose la question de possibles implications d’expositions environnementales et/ou professionnelles au cours de
la vie foetale, sur la survenue de cette malformation. Dans une premiere étude, I'implication de « I'insuline-like facteur 3 »,
ayant un rdle clé dans la cascade hormonale contrélant la descente testiculaire, suggére un role possible du bisphénol A sans
toutefois apporter encore de réponses globales satisfaisantes sur I'implication précise des perturbateurs endocriniens sur la
reproduction masculine. La seconde étude suggére l'ubiquité de ces produits au niveau mondial et surtout leur présence
effective chez des adultes et de jeunes enfants. Autant d’éléments qui incitent a poursuivre les travaux dans ce domaine.

Effets de I’exposition aux mélanges de MycotoXiNes ......cccveeiiiiiiiiineeiiiiiiiiniinniiinniinenseessssnneees 27

Radhouane CHAKROUN

Les mycotoxines sont des contaminants potentiels d’une large gamme de produits agro-alimentaires. Les effets individuels de
ces toxines sont généralement connus et bien documentés. Cependant, I’'homme est exposé a plusieurs mycotoxines via son
alimentation. La connaissance des effets inhérents a cette exposition simultanée revét de ce fait une grande importance. Les
articles analysés dans cette note traitent des interactions entre |’aflatoxine B1, I'ochratoxine A et la fumonisine B1, considérées
comme les mycotoxines les plus importantes du point de vue agro-alimentaire et sanitaire. Des effets antagonistes ont été mis
en évidence entre I'ochratoxine A et |'aflatoxine B1, alors que la fumonisine B1, au contraire, interférerait en activant les
mécanismes biologiques a I'origine des effets toxiques de I’aflatoxine B1.
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Evaluation de la présence de mycotoxines dans I’eau de riviere et I’eau de boisson .........ccceerrrrreeennncccennnns 30

[Annie PFOHL-LESZKOWICZ

Les mycotoxines contaminent les végétaux et peuvent se retrouver dans les différents compartiments de I’environnement et
notamment dans |'eau. Elles se retrouvent dans les eaux de surface, les eaux souterraines et d’adduction. Grace a des
techniques analytiques sensibles, il a été mis en évidence la présence de mycotoxines cestrogéniques (zéaralénone) dans I'eau
de riviere et de mycotoxines potentiellement cancérogénes (aflatoxines, ochratoxine) dans les eaux en bouteille, a des
concentrations relativement faibles (quelques ng/L).

Les tickets de caisse sans bisphénol A sont-ils Sans risquUEe ?........ccccireeriiiiiiiiiinnenniiciniineneeeeseseeeees 34

Myriam BOUSLAMA|

Le bisphénol A est utilisé dans de nombreuses applications, notamment les papiers thermiques. En 2013, I’Anses a conclu a la présence
de situations a risque pour le développement fcetal, suite a I'exposition de femmes enceintes exergant le métier de caissiére et a
proposé une restriction de l'usage du bisphénol A dans les papiers thermiques. Les industriels ont déja amorcé la substitution du
bisphénol A par des analogues, tel le bisphénol S, et pour lesquels la toxicité reste mal définie. Le bisphénol S a été évalué dans le
cadre de REACh en 2014, et cette substance ne fait pas I'objet de mesures de gestions particulieres Cette note présente deux études
qui montrent, par des modeéles in vitro et in silico, que ces substances de substitution ont des effets sur la stéroidogenése comparables
a ceux observés avec le bisphénol A. La substitution du bisphénol A par ces analogues doit donc étre considérée avec prudence.

L’exposition in utero au phtalate de diisononyle (DiNP) est-elle associée
a des effets anti-aNdroZENIQUES ? .........cueeeeeueeeeennnnnnnnsnnessssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnns 39

Cécile MARIE, Francoise VENDITTELLI et Marie-Pierre SAUVANT-ROCHA

Le DiNP est un phtalate de plus en plus utilisé pour remplacer le DEHP, reconnu toxique. Alors que les effets anti-androgéniques du
DiNP sont mis en évidence chez les rongeurs, aprés une exposition in utero, les effets chez ’'homme sont encore peu étudiés. Deux
études suggerent récemment le réle possible du DiNP dans les troubles de la masculinisation du foetus. La premiére étude n’a pas
établi d’association entre I'exposition prénatale et une modification de la concentration des hormones stéroides ; toutefois,
I"'augmentation des risques de malformations génitales males (cryptorchidie et hypospadias) n’est pas exclue. Dans la deuxiéme étude,
I'exposition in utero au DiNP est associée a une diminution de la distance anogénitale chez des garcons, suggérant I'activité anti-
androgénique du DiINP. D’autres études, respectant des criteres méthodologiques discutés dans cette note, sont nécessaires pour
confirmer les effets d’une exposition in utero au DiNP.
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Effets dépendants du sexe pour les perturbateurs endocriniens : sur le sex ratio et sur
le comportement social de 1a ProgeNItUre..........cceiiiiiiiiiiiiiieiiieeeereerreerreerreeereeeeeeereeseeeseeeseesseesseeeseesaseesaaanns 46

Véronique MACHELON|

L'intérét de ces deux études est d’avoir mis en lumiéere que le comportement maternel et le sexe des individus sont deux facteurs a
prendre en compte pour évaluer les effets des perturbateurs endocriniens. Le premier travail, réalisé sur des souris exposée au DES, a
permis d’évaluer I'impact du comportement maternel sur la progéniture, indépendamment de celui du DES in utero, ce qui a permis de
montrer que le comportement maternel pourrait avoir un impact propre. La seconde étude, réalisée sur une population humaine, a
révélé les effets du BPA et des phtalates sur le sex ratio secondaire calculé comme le rapport garcons/filles nés vivants. Dans les deux
cas, les effets des perturbateurs endocriniens sont dépendants du sexe, indiquant que le sexe des individus est bien un facteur a
prendre en compte pour I'évaluation des risques.

L’évolution des souches de Staphylococcus aureus CC398 chez I’animal représente-t-elle un danger
POUF 12 SANTE RUMAINE 2 ...t ee e e s e e e rnass e e s e e seennnssssssssesennnsssssssssseesnnsssssssseessnnnsssssssneennnn 50

acques BIETRIX]

Depuis la diffusion dans la population humaine de SARM CC398 d’origine animale au milieu des années 2000, la communauté
scientifique s’est intéressée a I'évolution de ce clone chez 'homme et chez I'animal. Certains facteurs génétiques, identifiés comme
étant des facteurs d’adaptation des souches de S. aureus a ’homme, étaient jusqu’a présent rapportés comme trés majoritairement
absents des souches de CC398 animales, expliquant la faible diffusion interhumaine de ce clone. Les deux premiéeres études présentées
dans cette note ont évalué la présence de tels facteurs génétiques dans des collections d’isolats cliniques animaux de CC398 et ont
montré qu’une proportion non négligeable de ces souches portait des facteurs d’adaptation et de virulence pour I'homme. La
troisieme publication a évalué la variabilité génétique associée a ce complexe clonal et a mis en évidence des capacités de colonisation
et de diffusion des souches de SARM CC398 chez 'homme.
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L’augmentation de la concentration atmosphérique en dioxyde de carbone pourrait modifier le pouvoir

Allergisant du POIIEN ... .t sses s s s e e s s as s s s s s e saesnnssssssssaeennnnssssssssseeennnsssssssssennnns DD

Nicolas VISEZ

Il est bien établi que le pollen est modifié par les principaux polluants atmosphériques (O3, NO, et particules) avec une tendance a
I'augmentation de son pouvoir allergisant. Les effets d'une exposition du pollen au CO,, et ses implications sur |'allergie, sont par
contre mal connus. Etant donné que la concentration atmosphérique en CO, pourrait doubler d'ici 2100, les articles de cette note
étudient |'exposition in vitro ou in vivo de pollen de fléole des prés et d’érable negundo soumis a différentes concentrations en dioxyde
de carbone. Malgré le fait que les espéces étudiées et les approches expérimentales different, les données obtenues dans ces deux
études permettent de conclure a une augmentation de |'exposition aux allergénes, voire a une aggravation de I'allergie au pollen, dans
des conditions ou les concentrations en CO, s’averent suivre la tendance a la hausse.

QUATIEE ES MIIIEUX ..veurrenrenirenirenireeirenreneereeersecrsnsrsssrsesssnssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess D9

Caractérisation de la contamination en métaux lourds des poussiéres de rue des villes de Pékin et Huainan

en Chine et évaluation des risques sur la Santé ............eeeeeeeeeeeennneeneeeeenmeenmeemeeemeeenmeeneeeseesmseessssssssssssssssssssses 00

[Muriel MAZZUCA

Les poussiéres de rue présentent des spécificités qui découlent de leur origine, nature, degré de contamination, spéciation,
granulométrie mais également leurs variabilités spatiale et temporelle.Les deux équipes dont les articles sont présentés ont déterminé
les teneurs en métaux lourds de poussiéres de rue dans les villes de Pékin et Huainan (Chine), identifié les zones d’activités les plus
contaminées au sein de ces villes et intégré ces résultats dans un modele d’évaluation de risques sanitaires. Ces études sont une étape
importante et leurs résultats doivent étre mis en relation avec de nouvelles données relatives aux autres compartiments de
I'environnement afin de pouvoir mettre en place une approche globale de I'exposition de la population d’une ville ou d’un secteur
choisi. Dans un second temps, ces données pourront étre corrélées a des données d’'imprégnation d’une population choisie.

PathoOlOgIes....ccuuiiiiiiieiiiiiincrrcec e rrene e s sesas e s senassessesnsssessenssssssesnsssssesnnsssssannes OD

Exposition aux rayonnements ionisants dans I'enfance et risque de cancer...........ccoovrrrreeccciiiiiiieneeiiiienenne. 66

Helene BAYSSON|

L’effet cancérigéne des rayonnements ionisants est aujourd’hui bien démontré pour des doses de quelques centaines de mSv.
Néanmoins, des questions restent ouvertes, quant a la quantification des effets des expositions aux rayonnements ionisants, en
particulier en ce qui concerne les expositions chroniques a de faibles doses, et les risques associés a des expositions durant I'enfance.
L’objectif de I'étude publiée par Krille et al. (2015) est d’évaluer le risque de cancer associé a 'exposition aux rayonnements ionisants
résultant d’examens diagnostiques par scanographie durant I'enfance. L’étude publiée par Spycher et al. (2015) vise quant a elle a
étudier I'association entre exposition naturelle aux radiations ionisantes et le risque de cancer chez I'enfant. Les résultats de chacune
de ces études vont dans le sens d’une association positive mais ils devront étre validés par d’autres études.

Polluants atmosphériques et risque de cancer du sein chez les femmes de la cohorte d’enseignantes
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[Andrea LASSERRE|

Le cancer du sein est le plus fréquent chez la femme a la fois en termes d’incidence et de mortalité. Les facteurs de risque reconnus
pour ce cancer ne suffisent pas a expliquer I'augmentation observée de l'incidence de cancers hormono-dépendants. Parmi les
facteurs suspectés, il y a des agents chimiques présents a tres faibles doses dans I’environnement quotidien, et tout particulierement
ceux avec une activité connue de perturbateurs endocriniens. Les articles décrits analysent |’association entre I'exposition a des
composants cancérogenes et des perturbateurs endocriniens dans I'air et le risque de cancer du sein. Les deux études ont été réalisées
chez des femmes de la cohorte d’enseignantes californiennes, et fournissent deux exemples d’utilisation pertinente d’une étude de
cohorte existante pour I'étude des facteurs de risque environnementaux en lien avec le cancer.
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Bisphénol A et cerveau : conséquences d’une exposition durant le développement embryonnaire du poisson-
zébre et chez le singe vert adulte..........cciiiiiiieeeiiiciiirrrcccnr s rressssee s seesnnsssssssssssennsssssssssssennnnes 1O

[Agnés PETIT-PAITE

Bien que I'utilisation en soit restreinte depuis 2015, nous sommes toujours exposés quotidiennement a diverses sources de bisphénol
A (BPA), un perturbateur endocrinien reconnu. Les articles sélectionnés s’intéressent a la toxicité cérébrale du BPA. Le premier article
montre que méme de trés faibles doses de BPA altérent la formation des neurones dans I’hypothalamus d’embryons de poissons-
zébres, ce qui aboutit a leur hyperactivité. Le bisphénol S, un analogue du BPA utilisé comme substitut, produit les mémes effets
toxiques. Le second article s’intéresse aux effets sur le cerveau de singes verts d’'une administration continue d’une dose de BPA,
permettant d’atteindre les taux circulants observés chez ’lhomme. Le BPA induit une diminution transitoire du nombre de synapses
dans des zones du cerveau impliquées dans la mémoire, ce qui se traduit par de moindres performances dans des taches cognitives, de
maniére réversible.
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Identification de biomarqueurs peu invasifs pour I’exposition aux contaminants de I’environnement..........82
Sylvain BILLE

La biosurveillance humaine évalue la présence de produits chimiques dans le corps, a partir d’informations sur I'exposition aux
xénobiotiques, la biodisponibilité, la toxicocinétique et le métabolisme de ces composés potentiellement toxiques. Elle repose a la fois

sur des aspects externes et internes de I'exposition. L'imprégnation par les polluants peut étre déterminée a I'aide de biomarqueurs.
Ceux-ci doivent étre spécifiques du polluant, et si possible nécessiter une méthode de prélevement peu invasive. La plupart des
biomarqueurs d’exposition validés nécessite de recourir a un prélévement sanguin. Dans le cadre de cette revue, nous nous sommes
intéressés au développement de méthodes alternatives permettant des recueils moins invasifs que les prélevements sanguins
habituellement pratiqués : urine, cheveux, ongles et air expiré.

Stratégies de biosurveillance pour le suivi de I’exposition professionnelle aux pesticides.......cccc....ccceeeeee... 87

Myléne RATELLE et Igor PUJALTE

L’exposition aux pesticides présente des risques pour la santé des travailleurs en milieu agricole et forestier. La biosurveillance
humaine est un outil utile lors d’une exposition complexe. Toutefois, il y a encore peu de programmes établis de biosurveillance en
milieu professionnel. Deux articles récemment publiés sur I'exposition professionnelle aux pesticides ont été commentés. Singleton et
al. (2015) ont étudié les biomarqueurs des organophosphorés tandis que Rossbach et al. (2014) ont mesuré des biomarqueurs de
pyréthrinoides. 1l ressort que les travaux de recherche actuels n’insistent pas assez sur la documentation des pratiques
professionnelles et il n’y a pas non plus de consensus sur le plan d’échantillonnage. La biosurveillance est toutefois utile pour
caractériser I'exposition en milieu professionnel, observer I'impact de changements de comportements professionnels et de mesure
de gestions.

Les notes d’actualité scientifique refletent le point de vue des équipes scientifiques partenaires
et n’engagent nullement le Comité éditorial ou I’Anses.
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Agents physiques

Ecotoxicologie des nanomatériaux :
nouvelles approches analytiques

Période : décembre 2014 - mars 2015

(=TIIEYRNAV]S | camille.larue@ensat.fr

CNRS - Laboratoire d’écologie fonctionnelle et environnement (ECOLAB) — Toulouse — France

Mots clés : écotoxicologie, environnement, marquage, modélisation, nanoparticule, organisme, outil analytique

Quatre ans aprés la publication de la note ayant pour titre « Ecotoxicologie des nanoparticules : avancées méthodologiques dans
I’évaluation des risques» (1), cette note a pour objectif de refaire le bilan sur les progrés réalisés dans le domaine. En effet, la
période de veille écoulée a été marquée par la publication de nombreuses revues de la littérature contenant notamment le mot-clef
« analytical » : concept analytique, approche analytique, technique analytique, méthode analytique (2-5). Ainsi, apres une dizaine
d’années d’investigations en écotoxicologie des nanomatériaux, les chercheurs font un point en termes de techniques utilisées pour
la caractérisation, la détection et la détermination des effets des nanoparticules (NPs). Lorsque les premiéres études ont débuté, les
outils et approches classiques d’écotoxicologie ont été appliqués a ce contaminant émergent qu’étaient les NPs. L'expérience a
permis de démontrer que certaines méthodes pouvaient étre appliquées telles quelles, que d’autres étaient biaisées par la nature
des NPs et donc non utilisables ou encore que certaines autres devaient étre adaptées. Malgré ces progrés, la constatation reste la
méme : le manque d’outils performants limite toujours la prédiction et la gestion des risques, notamment dans le cas de
problématiques environnementales (échantillons complexes, dilués,...). Cette note s’intéresse donc au développement de nouvelles
techniques (marquage isotope stable, KED ICP-MS1) ainsi qu’a I’émergence de la modélisation des risques a partir de modéles pré-
existants originaux ou adaptés.

Le chaIIenge de I’étude de la bioaccumulation selon la procédure précédente suivie de 72h de dépuration. Les
des nanoparticules de TiO, taux d’absorption par les moules des NPs seules dans le milieu
a des concentrations environnementales : d’exposition ou en présence de nourriture sont assez similaires
utilisation cruciale du marquage (3,2 et 5,5 L/gmou/jr respectivement). Apres dépuration, les

, . s L. .2 .
résultats montrent que I'efficacité d’assimilation® par la voie

avec des isotopes stables
alimentaire est tres faible (3 %). Cette étude suggere donc que

Bourgeault A, Cousin C, Geertsen V, Cassier-Chauvat C, Chauvat F,

Durupthy O, Chanéac C, Spalla O. The challenge of studying TiO, les NPs de TiO, transitent principalement dans le systéme
nanoparticle bioaccumulation at environmental concentrations: digestif des moules avec une trés faible incorporation dans
crucial use of a stable isotope tracer. Environ Sci Technol 2015; 49: leurs organes internes.

2451-59.

S - Commentaire

Résumé

Au-dela des résultats scientifiques intéressants, la synthése
directe de NPs marquées avec des isotopes stables est un réel
progres pour étudier le devenir des NPs dans I’environnement.
Cette approche par marquage avec des isotopes stables a été
développée récemment pour d’autres éléments tels que le Zn
(9). Elle va permettre d’élaborer des scénarii plus pertinents et
réalistes au niveau environnemental (faible concentration,

Les NPs de dioxyde de titane (TiO,) sont produites et utilisées
en grande quantité dans les produits de consommation
courante (cosmétiques, colorants alimentaires,...). L’étude de
leur devenir dans I'environnement reste difficile car le titane
(Ti) est un élément naturellement présent dans les sols, les
eaux (par exemple 80 pg/L dans I'eau de Seine, (6)) et les
organismes (1 a 50 ug/g, (7-8)). Une solution pour s’affranchir
de ce bruit de fond est la synthése de NPs de TiO, avec une
signature isotopique différente de celle du Ti géogénique
(c'est-a-dire formé par des processus naturels). Le Ti posséde 5
isotopes naturels, le **Ti étant le plus abondant (73,8 %). Les
auteurs ont synthétisé des NPs (anatase, 10 nm) enrichies en
“7Ti (95,7 % vs. abondance naturelle 7,3 %). Elles ont servi a
étudier le transfert du Ti dans les moules via I’eau d’exposition
et/ou via la nourriture a de faibles concentrations (max 120
ug/L) selon trois protocoles : (i) 1h avec des NPs dans I'eau, (ii)
1h avec des NPs dans l'eau et avec de la nourriture, (iii) 1h

milieu complexe, fond géogénique). En effet, méme si
certaines modélisations prévoient des teneurs dans les eaux de
surface de I'ordre du pg/L (10), la plupart des études en milieu
aquatique ont été menées avec des concentrations beaucoup
plus élevées. De plus, il a été montré que le comportement et
I'impact des NPs a fortes concentrations n’est pas directement
extrapolable aux faibles concentrations, du fait notamment de
phénomeénes d’agglomération et/ou sédimentation.

Dans cet article, les auteurs utilisent également une méthode
efficace de minéralisation et quantification (KED ICP-MS) qui
permet des mesures correctes de trés faibles concentrations en
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Ti dans tous types de matrices en éliminant les interférences.
Enfin, ce travail met en évidence I'intérét d’avoir accés aux
caractéristiques des NPs a de tres faibles concentrations,
réalistes par rapport a I'exposition.

Dynamique d’accumulation et toxicité aigiie des
nanoparticules d’argent envers Daphnia magna
et Lumbricus variegatus : implications pour les

approches de modélisation des métaux

Khan FR, Paul KB, Dybowska AD, Valsami-Jones E, Lead JR, Stone
V, Fernandes TF. Accumulation dynamics and acute toxicity of
silver nanoparticles to Daphnia magna and Lumbriculus variegatus:
implications for metal modeling approaches. Environ Sci Technol
2015; 49: 4389-97.

Résumé

Les NPs d’Ag sont utilisées pour leurs propriétés
antibactériennes dans des produits tels que les vétements de
sport ou les emballages alimentaires. Cet article étudie la
possibilité d’utiliser des modéles bien connus en écotoxicologie
des métaux lourds dans les écosystemes aquatiques (BLM3,
TRA® et modéle biodynamique®) au cas particulier des NPs
métalliques. Ces modéles prédisent la toxicité aiglie en
fonction de différents parameétres : le taux d’absorption, le taux
d’efflux, I'affinité du site de liaison et la teneur en
contaminants dans les tissus de I'organisme a court terme. Des
daphnies (Daphnia magna) et des vers (Lumbriculus
variegatus) ont été exposés a quatre sources d’Ag : des ions et
trois NPs (10 nm de diamétre) avec différents enrobages (PVP®,
PEG’ et citrate) & des concentrations variant de 0 4 400 pg/L.
Les auteurs ont déterminé les principaux biomarqueurs
propres a chacun des modeles : le taux de préléevement, le taux
d’efflux, I'affinité du site de liaison et la charge des tissus a
court terme. Les résultats montrent que les NPs d’Ag sont 2 a
10 fois moins accumulées que les ions. Ces résultats sont
concordants avec les données de toxicité aiglie: plus
I’absorption est importante plus la LCso® est faible : d’une part
pour le ver : LCs (Ag ionique) < LCso (PVP-AgNP) < LCso (PEG-Ag-
NP) < LCsp (citrate Ag-NP) et d’autre part pour la daphnie : LCsp
(Ag ionique) < LCso (PVP-AgNP) < LCso (citrate Ag-NP) < LCso
(PEG-Ag-NP). La prédiction de la toxicité a court terme avec des
approches BLM® et TRA* semble &tre appropriée quand
I"accumulation et la toxicité aiglie sont liées a la concentration
en ions Ag’. Cependant, I'utilisation de ces modéles est difficile
pour des organismes qui sont exposés par voie alimentaire, a
des métaux sous forme nanoparticulaire (ex: daphnie).
Néanmoins, le taux d’absorption apparait comme un bon
indicateur de biodisponibilité pour prédire la toxicité aigué
chez ces deux organismes aquatiques.

Commentaire

Cet article met en évidence la tendance actuelle qui consiste a
développer les approches par modélisation. Le premier pas
logique dans cette démarche est d’étudier les modeles pré-
existants. La conclusion de cette étude est que les modeles
considérés ne sont valides que pour les ions dissous. La nature
particulaire des NPs fausse les prédictions. Cette constatation

Agents physiques

renvoie a la question largement répandue qui est de savoir si
les effets des NPs proviennent uniquement des ions libérés ou
si la forme NP joue également un réle. A ce jour, il n’y a pas de
consensus a ce sujet. Cette publication souligne la nécessité de
développer de nouveaux modeéles capables de prendre en
compte les caractéristiques des NPs, afin de les appliquer
également a des NPs non métalliques (NPs carbonées) et/ou a
des NPs a dissolution négligeable (TiO,).

Un autre point intéressant soulevé dans cet article est I'impact
des enrobages sur la biodisponibilité et la toxicité des NPs. Si
leur influence est étudiée sur la biodisponibilité des NPs, leur
éventuel impact sur les ions dissous issus des NPs (chélation)
est encore peu investigué a ce jour.

Ecotoxicologie numérique : prédiction
simultanée des effets écotoxiques des
nanoparticules avec diverses conditions

expérimentales

Kleandrova VV, Luan F, Gonzalez-Diaz H, Ruso JM, Melo A, Speck-
Planche A, Cordeiro MNDS. Computational ecotoxicology:
simultaneous prediction of ecotoxic effects of nanoparticles under
different experimental conditions. Environ Inter 2014; 73: 288-94.

Résumé

Cet article envisage I'utilisation du modeéle QSAR/QSTR® pour
déterminer [|’écotoxicité des NPs. Cet outil mathématique
permet de prédire une réponse biologique en fonction de
propriétés physico-chimiques d’une substance. Dans un
premier temps, les auteurs ont réalisé une étude
bibliographique pour rassembler des données pour alimenter
leur modele (5520 cas). lls ont également déterminé les
variables d’entrée : composition chimique des NPs, taille,
forme, temps d’exposition, organismes, biomarqueurs. Seules
les NPs non enrobées sont considérées dans ce modeéle et les
NPs sont également caractérisées par le volume molaire,
I’électronégativité et la polarisabilité. Le but de ce modéle est
de déterminer si les NPs sont écotoxiques ou non. Les auteurs
ont alors comparé tous les cas (NP + organisme + conditions
d’exposition) de la base de données deux a deux: le premier
cas étant considéré comme une référence et le second comme
inconnu. Les données sont séparées en deux ensembles : un
jeu de données test (4133 cas) et un jeu de données validation
(1387 cas). Le modele ainsi élaboré a démontré une précision
de 99 % pour les deux jeux de données. D’aprés ce modele
QSAR-perturbation, I’écotoxicité des NPs est proportionnelle a
leur électronégativité et a leur polarisabilité et inversement
proportionnelle a leur volume molaire et a leur taille. Le
modele a ainsi prédit la non-écotoxicité de 3 types de NPs de Ni
(30, 60 et 100 nm) en accord avec les valeurs de LCso obtenues
expérimentalement sur des embryons de poisson. Le modeéle
QSAR-perturbation apparait comme un outil fiable, capable de
prédire I'écotoxicité des NPs non enrobées dans des conditions
expérimentales multiples.

Commentaire

Il serait extrémement colteux et long de tester la toxicité de
tous les types de NPs existants envers de nombreux
organismes. Un modeéle capable de s’appliquer a différentes
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NPs non enrobées, différents organismes et différentes
conditions d’exposition a été développé pour répondre au GENERAL CONCLUSION
manque de données expérimentales d’écotoxicité disponibles

our un grand nombre de NPs. Il constitue ainsi un outil . . . .
pour § . iy . . The review of the literature published in recent months
relativement performant pour faire de I’évaluation des risques.

La précision du modele dépend de plusieurs paramétres : (i) la month summarizes progress made over the last
richesse de la base de données de départ, (ii) le choix des decade and highlights new challenges. NPs ecotoxicity
variables descriptives et (iii) la détermination de valeurs seuils is a recent issue that has led to the development of
qui ont ici été choisies de maniére arbitraire. Ainsi, il serait
envisageable d’ajouter comme variable d’entrée la présence et
la nature d’un enrobage, le taux de dissolution de la NP ou

efficient new tools (stable isotope labelling, KED ICP-
MS) that detect and quantify NPs in complex matrices

encore la bioaccumulation des NPs dans les organismes dans with very high sensitivity. Nano-ecotoxicology also
une version plus avancée du modéle proposé par les auteurs. relies on pre-existing methods from other disciplines
Une autre force de ce modeéle est de pouvoir confronter des (chemistry, medicine) that are then adapted to NPs

études disponibles mais dont les données ne sont pas
homogeénes. Cet outil a pour but de dégager de grandes
tendances, et peut étre trés efficace pour une premiere
investigation de grandes hypothéses (la toxicité vient published data that help predict major trends useful
majoritairement des ions libérés ou encore le diamétre des NPs for directing future research. These breakthroughs are
conditionne leur toxicité). Il est a noter que ce modeéle est
applicable a la détermination d’une écotoxicité aigle
uniqguement. L’élaboration de ce modéle ouvre de nombreuses
perspectives (utilisations d’autres variables, (éco)toxicité with challenges, such as the establishment of
chronique). standardized protocols and the development of more

issues. This is the case for the promising QSAR model
which is quite promising since it uses previously

very exciting and highlight the importance of
multidisciplinary research. However, we are still faced

sensitive characterization tools.

CONCLUSION GENERALE

L’étude de la bibliographie parue ces derniers mois Lexique

résume bien les progres faits depuis une dizaine

d’années dans le champ de I'écotoxicologie des (1)  KED ICP-MS : Technique ICP-MS (spectroscopie par
torche a plasma) qui permet de limiter les interférences
entre atomes. KED signifie « collisional kinetic energy
discrimination ».

nanomatériaux et met également en relief les défis a
venir. On assiste ainsi au développement de nouveaux

outils performants tels que la synthése de NPs avec (2)  Efficacité d’assimilation : C'est la différence entre le flux
des isotopes stables ou encore une technique dérivée entrant et le flux sortant, c’est-a-dire ce qui est retenu
de I'ICP-MS pour pouvoir détecter et quantifier les NPs dans I'organisme aprés 72h de dépuration.

(3) BLM : Biotic Ligand Model : Modeéle utilisé en
écotoxicologie aquatique qui évalue la biodisponibilité
d’un polluant métallique selon les propriétés de I'eau

dans des matrices complexes avec une sensibilité trés
élevée. L’écotoxicologie des nanomatériaux s’appuie

également sur des méthodes pré-existantes dans (pH, dureté, teneur en carbone organique dissous) ainsi

d’autres disciplines (chimie, médecine) qui sont que son affinité a s’accumuler sur les surfaces

ensuite adaptées aux cas particuliers des NPs. C’est d’échanges des organismes (par exemple sur les
branchies).

notamment le cas du modele QSAR qui est prometteur

car il permet de s'appuyer sur les résultats obtenus (4) TRA:Tissue Residue Approach : Modeéle d’écotoxicologie

aquatique, basé sur la détermination de la concentration

précédemment pour en tirer de grandes tendances qui métaboliquement active d’un contaminant (organique
pourront orienter plus précisément les recherches ou métallique) dans les tissus de I'organisme, quelle que
futures. Ces progrés sont extrémement positifs et soit la voie d’exposition (ingestion, absorption).

soulignent en particulier 'importance d’une recherche (5)  Modéle biodynamique : Modéle qui prend en compte la

dynamique des échanges entre I’environnement (a partir

pluridisciplinaire. Il reste néanmoins de nombreux N . s . e
de I'eau ou de la nourriture) et I'organisme. Il se définit

verrous a surmonter comme par exemple I'élaboration donc a partir de constantes d’ingestion et d’efflux & un

de protocoles standardisés ou encore le dévelop- moment donné.

pement de techniques de caractérisation avec une (6)  PVP : Polyvinylpyrrolidone : Polymere organique utilisé

détection beaucoup plus sensible. classiguement comme agent dispersant.

(7)  PEG : Polyéthyléne glycol : Polymére largement utilisé en
médecine ou cosmétique pour ses propriétés hydro- et
lipo-solubles.
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(8) LC 50: Indicateur de toxicité d’une substance. C'est la
concentration pour laquelle 50 % des organismes
exposés meurent.

(9) QSAR/QSTR : Relation quantitative structure (ou toxicité)
a activité (en anglais : quantitative structure-activity
(toxicity) relationship) est le procédé par lequel une
structure chimique est corrélée avec un effet bien
déterminé comme l'activité biologique ou la réactivité
chimique. Ce modeéle s’appuie sur le postulat de base
que des objets chimiques similaires ont des activités
similaires. |l est basé sur un jeu de données existant pour
prédire la toxicité d’autres substances similaires.
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Article publié un peu avant la période de veille mais qui fournit
un second exemple de I'approche QSTR appliquée aux NPs
d’oxydes métalliques et I'organisme bactérien E. coli.

(3) Watson JL, Fang T, Dimkpa CO, et al. The phytotoxicity of
ZnO nanoparticles on wheat varies with soil properties.
Biometals 2015; 28: 101-12.

Cet article explore la possibilité d’utiliser des NPs de ZnO pour
pallier aux déficiences de certains sols qui a leur tour impactent
les populations.

(4) Dimpka CO, McLean JE, Britt DW et al. NanoCuO and
interaction with nanoZnO or soil bacterium provide evidence
for the interference of nanoparticles in metal nutrition of
plants. Ecotox 2015; 24: 119-29.

Cette étude s’intéresse aux effets de NPs dans un milieu
complexe constitué d’un sol, d’une plante et de bactéries.

(5) Simonin M, Guyonnet JP, Martins JMF, et al. Influence of
soil properties on the toxicity of TiO2 nanoparticles on carbon
mineralization and bacterial abundance. J Hazard Mater 2015;
283: 529-35.

Ce papier étudie I'effet de faibles doses de NPs sur un temps
d’exposition long sur des bactéries dans divers types de sol
naturel.

(6) Koo Y, Wang J, Zhang Q, et al. Fluorescence reports intact
quantum dot uptake into roots and translocation to leaves of
Arabidopsis thaliana and subsequent ingestion by insect
herbivores. Environ Sci Technol 2015; 49: 626-32.

Cet article présente une autre facon de détecter les NPs dans
des tissus biologiques. Il s’intéresse également au transfert
dans une chaine trophique.

(7) Bour A, Mouchet F, Verneuil L, et al. Toxicity of CeO,
nanoparticles at different trophic levels — effects on diatoms,
chironomids and amphibians. Chemosphere 2015; 120: 230-36.
Article intéressant qui investigue des organismes aquatiques
selon trois niveaux de la chaine trophique.

(8) Bone AJ, Matson CW, Colman BP, et al. Silver nanoparticle
toxicity to atlantic killifish (Fundulus heteroclitus) and
Caenorhabditis elegans: a comparison of mesocosm,
microcosm and conventional laboratory studies. Environ
Toxicol Chem 2015; 34(2): 275-82.

Autre étude mettant en évidence les différences d’impact de
NPs si les expériences sont réalisées en milieu complexe ou en
milieu simplifié.
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de caractérisation

L'industrie pharmaceutique et I'industrie des cosmétiques intégrent de plus en plus fréquemment dans leurs produits, des composés
chimiques de taille nanométrique inférieure a 100nm, en raison de leurs propriétés particulieres. En effet, on trouve couramment
des nanoparticules manufacturées (NPM) de dioxyde de titane dans les crémes solaires, de dioxyde de silice dans les dentifrices,
d’argent dans les pansements antibactériens ou encore d’or dans certains traitements contre le cancer (1-3).

Souvent considérée comme une barriére infranchissable, la peau fait I'objet depuis quelques années d’études approfondies sur son
comportement et surtout son efficacité a maintenir les NPM dans I’'environnement extérieur. L'emploi répété de produits
cosmétiques ou de crémes antibactériennes augmente le contact direct de ces NPM avec les premiéres couches cutanées. Les études
réalisées ont souvent révélé le passage de nanoparticules a travers la peau lorsque celle-ci est lésée et parfois méme intacte (4-6).

Le premier article rapporte de récents travaux sur la pénétration de NPM a travers la peau humaine et leur interaction avec des
cellules cutanées en culture. Le second reprend la méme problématique en utilisant de nombreuses techniques pour mesurer la
profondeur de pénétration de nanoparticules d’argent a travers la peau de porc. Enfin, le troisieme article présente différentes
méthodologies de préparation d’échantillons de peau et différentes techniques d’analyses permettant d’observer la pénétration de
NPM d’or a travers la peau humaine. Il illustre également 'intérét que peut présenter la microscopie par rayons X pour I'observation
de nanoparticules inorganiques.

Ces trois publications soulignent la nécessité d’utiliser, en nanodermatologie, différents types de modeéles (peau et cellules) et
différentes techniques de mesure de la pénétration des nanoparticules a travers les couches cutanées.

entre 40 et 200 nm. lIls ont aussi montré que la
fonctionnalisation des NPM de silice par des groupes amines
(charge de surface positive), n’affecte pas significativement
la profondeur de pénétration des cellules de la peau. En
effet, la charge accroit la formation d’agglomérats. D’autres
mesures effectuées avec les NPM d’argent montrent une
profondeur de pénétration trés limitée dans le stratum
corneum sur une peau intacte (4,4 £ 1,5) um, pénétration qui
augmente légerement (5,1 £ 2,5) um lorsque l'intégrité de la
couche cornée est diminuée de 70 a 80 %.

Interaction de nanoparticules
dermatologiquement pertinentes

avec des cellules de peau humaine

Vogt A., Rancan F., Ahlberg S., Nazemi B., Choe C.S., Darvin
M.E., Hadam S., Blume-Peytavi U., Loza K., Diendorf J., Epple
M., Graf C., Riihl E., Meinke M.C., Lademann J. Interaction of
dermatologically relevant nanoparticles with skin cells and skin
Beilstein J. Nanotechnology 2014;5:2363-2373.

Résumeé Alors que la majorité des NPM pénétre peu ou pas la couche
Dans cette étude et dans leurs travaux précédents, les cornée, une partie d’entre elles s’accumule au niveau de

auteurs ont mesuré la profondeur de pénétration de diverses
nanoparticules manufacturées (NPM?) a travers la peau
humaine. lls ont utilisés des NPM de dioxyde de titane,
d’argent et de silice. Les charges de surface des NMP de silice
peuvent étre modifiées. Le choix des NPM est relatif a leur
utilisation et donc a I'objectif qu’elles pénetrent les couches
cutanées en profondeur (traitements dermiques) ou non
(cremes solaires). Les auteurs ont a leur disposition cing
techniques de détection (techniques de microscopie et
cytométrie en flux). Des analyses par microscopie a
fluorescence révélent tout d’abord que [Iinternalisation
cellulaire dépend de la taille des NPM mais aussi du type de
NPM. En effet, elle est observable pour des NPM de silice de
42 nm mais pas pour des tailles supérieures a 75 nm. Dans
une autre étude, ces auteurs ont observé l'internalisation
cellulaire pour des NPM de polystyréne de taille comprise

vésicules comme les endosomes, ce qui rend possible
I’absorption intracellulaire.

Commentaire

Cette étude vise a établir la profondeur de pénétration de
différentes NPM a travers deux modeles-types, sur explants
de peau humaine ou porcine et sur cultures de cellules de
peau humaine (kératinocytes). Les auteurs basent leurs
résultats sur le couplage de techniques d’analyse directes ou
indirectes (cytométrie en flux).

Cependant, il est a noter qu’aucune caractérisation de I'état
d’agrégation ou d’agglomération des NPM étudiées n’est
présentée alors qu’elle devrait étre impérativement réalisée.
En effet, I'agrégation et I'agglomération sont des
phénoménes qui peuvent se produire avant, pendant et
aprés I'exposition aux NPM. Ces effets peuvent jouer un role
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déterminant sur les interactions avec les cellules de la peau.
De la méme fagon, il aurait été important de connaitre la
forme des NPM utilisées. Les nTiO,, nSiO, et nAg peuvent se
présenter sous différentes formes allotropiques’ ou encore
sous forme de précipité. Ce facteur forme pourrait étre tout
aussi déterminant que les phénomenes d’agrégation et
d’agglomération.

Afin de compléter cette étude, il serait souhaitable de
n’utiliser qu’un type de NPM (composition chimique unique)
et de faire varier des parametres comme la forme ou le
mode d’application. Il faudrait aussi mettre en place un
protocole expérimental permettant de quantifier les NPM
selon la profondeur de pénétration.

Etude de la pénétration de nanoparticules
d'argent ex vivo dans la peau de porc

par microscopie a fluorescence, microscopie
Raman et microscopie Raman par diffusion

de surface améliorée

Zhu Y., Choe C., Ahlberg S., Meinke M.C., Alexiev U., Lademann
J., Darvin M.E. Penetration of silver nanoparticles into porcine
skin ex vivo using fluorescence lifetime imaging microscopy,
Raman microscopy, and surface-enhanced Raman scattering
microscopy Journal of Biomedical Optics 2014;20(5):051006-1-
051006-8.

Résumé

Dans ce second article, les auteurs ont mesuré la profondeur
de pénétration de NPM d’argent a travers de la peau
d’oreille de porc. Les nanoparticules sont fonctionnalisées
avec du poly-N-vinylpyrrolidone (PVP3) et sont en suspension
dans l'eau. Aprés un dépot de NPM d’argent, les
échantillons de peau sont maintenus dans un incubateur
pendant vingt-quatre heures a 37°C, 5 % de CO, et 100%
d’humidité relative. Comme dans le premier article, plusieurs
techniques de caractérisation ont été utilisées et comparées,
comme la tomographie a deux photons avec une technique
d’imagerie par fluorescence (TPT-FLIM*), la microscopie
confocale Raman (CRM®) ou encore la microscopie Raman
par diffusion de surface améliorée (SERS®).

Les résultats obtenus avec la TPT-FLIM montrent les NPM
d’argent atteignent une profondeur comprise entre 12 et 14
um. Il est a noter que le profil de concentration diminue
drastiquement (environ 80%) entre O et 4 um. Les résultats
issus de la CRM’ concluent & une disparition totale des NPM
d’argent a une profondeur de (11,1 + 2,1) um. Enfin, les
données SERS montrent une profondeur de pénétration
(15,6 + 8,3) um pouvant dépasser |'épaisseur du stratum
corneum. Il est donc possible que de faibles quantités de
NPM d’argent, a I'état de traces, traversent le stratum
corneum et entrent en contact avec des cellules viables par
I'intermédiaire, entre autre, des follicules pileux.

Agents physiques

Commentaire

A linstar du premier article, cette étude rapporte les
résultats obtenus par différentes techniques sur I'évaluation
de la profondeur de pénétration de nanoparticules d’argent
a travers la peau de porc. La multiplicité des techniques de
caractérisation des NPM, amenant a une convergence des
résultats, est un excellent point de départ pour établir une
méthodologie de mesure normalisée de la pénétration des
nanoparticules a travers la peau. En effet, bien que des
travaux de plus en plus nombreux soient réalisés sur ce sujet,
la plupart different sur la méthode de préparation des
échantillons, les parameétres d’exposition et surtout les
techniques de mesure et de caractérisation.

Comme mentionné pour [larticle précédent, aucune
caractérisation de I'état d’agrégation ou d’agglomération des
NPM étudiées n’a été réalisée. De plus, a aucun moment la
forme des nAg n’est discutée. Ces deux parametres (état
d’agrégation et forme) pourraient étre déterminants pour
une meilleure compréhension du passage des NPM a travers
les différentes couches cutanées.

Pénétration de nanoparticules d’or,
sphériques et en batonnets, a travers de la

peau humaine intacte ou endommagée.

Grafa C., Nordmeyerb D., Ahlbergb S., Raabec J., Vogtb A,
Lademannb J., Rancanb F., Rihla E. Penetration of spherical and
rod-like gold nanoparticles into intact and barrier-disrupted
human skin Colloidal Nanoparticles for Biomedical Applications
2015; doi: 10.1117/12.2079719.

Résumé

Cette étude a pour but d’évaluer la pénétration de
nanoparticules d’or, sphériques (80 nm) ou sous forme de
batonnets (247 x 22 nm), a travers la peau humaine saine ou
endommagée par des lésions mécaniques faites de piqUres.
Les échantillons de peau utilisés ont été prélevés, apres
consentement, sur lI'abdomen de patients de chirurgie
esthétique. Les auteurs ont choisi de comparer différents
protocoles de préparation des échantillons de peau tels que
les techniques de cryoconservation, comme la congélation
par immersion et la lyophilisation. Les résultats de cette
recherche ont été obtenus grace a une combinaison de
différentes imagerie, comme la microscopie électronique a
balayage (MEB’) couplée & une analyse par spectroscopie 3
rayons X et a dispersion d'énergie (EDXS) et la microscopie a
rayons X (STXM®). La discussion de ces résultats, combinée 2
I'analyse des différents protocoles de préparation des
échantillons, a révélé que les paramétres physiques (taille et
géométrie) des particules n’influencent aucunement leur
absorption par la peau. Cependant, ils ont démontré qu’une
peau saine ne présente aucune trace de nanoparticules alors
gu’au contraire, une peau endommagée par piqlres montre
I'absorption de nanoparticules et la présence de celles-ci
dans le derme profond, a des distances comprises entre 50
et 100um de la zone de contact.
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Commentaire

L’objectif principal de cette étude était d’étudier la
pénétration des nanoparticules d'or sphériques et sous
forme de batonnets a travers la peau humaine. Les auteurs
ont fait le choix d'étudier différents protocoles de
préparation des échantillons et de techniques d’analyses. En
attestent les résultats obtenus qui évoquent les problémes
rencontrés, induits par le protocole expérimental ou par la
technique de mesure en elle-méme.

Cette étude a cependant permis de mettre en évidence
qu’une peau saine ne semble pas étre sujette a I'absorption
de nanoparticules d’or au-dela du stratum corneum
contrairement a une peau endommagée par piqdres. Les
auteurs précisent d’autre part, qu’'une perte de
nanoparticules peut survenir lors du processus de
lyophilisation faussant ainsi les résultats obtenus. Il aurait
été appréciable que les auteurs donnent un avis concernant
la non-absorption de la peau saine, et les possibles facteurs
influengant le phénomeéne : nature chimique des particules
ou encore leur état d’agglomération.

Cette étude a démontré que l'analyse faite par STXM,
essentiellement basée sur la sélectivité chimique, semble
étre prometteuse pour la détection des nanoparticules
inorganiques, des médicaments et tout autre vecteur
nanométrique qui pourrait étre employé en médecine.

CONCLUSION GENERALE

Ces articles mettent ’emphase sur la complexité de
I’évaluation de l'efficacité de la peau vis-a-vis de la
pénétration des NPM. Ces travaux s’appuient sur une
utilisation de multiples technologies de pointe
nécessaires pour caractériser les nanoparticules
abondamment intégrées dans les produits
cosmétiques (7) et certains produits pharmaceutiques
(8). Cependant plusieurs questions restent encore sans
réponse. Quels sont les effets de I’agglomération, de
la fonctionnalisation de surface (stérique ou
électronique) ou encore du facteur de forme des NPM
sur leur pénétration a travers la peau ?

Au vu de ces trois publications, il apparait urgent de
compléter nos connaissances sur les parametres
intrinséques aux NPM jouant un réle important dans
la compréhension de leur passage a travers les
différentes couches cutanées.

Parfaire nos connaissances permettra une
amélioration possible dans le choix des NPM entrant
dans la composition de produits utilisés pour la
protection cutanée.

La peau est-elle vraiment imperméable aux nanoparticules ?
Ludwig VINCHES et Stéphane HALLE

GENERAL CONCLUSION

These articles highlight the complexity of the skin
effectiveness evaluation against ENP10 penetration.
They are based on the use of multiple advanced
technologies needed to characterize widely integrated
nanoparticles in  cosmetics (7) and some
pharmaceuticals (8). However, several questions
remain unanswered. What are the effects of
agglomeration, surface functionalization (steric or
electronic) or the nanoparticles shape on their
penetration through the skin?

Considering these three publications, it appears urgent
to improve our knowledge of the different parameters
characterizing the ENP which can play an important
role in understanding the passage of nanoparticles
through the different skin layers.

Gaining knowledge may improve the selection of ENPs
included in the formulation of products used for
dermal protection.

Lexique

(1)  NPM : Nanoparticules manufacturées

(2)  Allotropique : Qualificatif indiquant la possibilité de
certains corps d’exister sous forme cristalline ou
moléculaire différentes

(3) PVP (Poly-N-vinylpyrrolidone) : Polymére azoté utilisé
comme stabilisant dans les suspensions de
nanoparticules

(4) TPT-FLIM: Two-Photons Tomography Fluorescence
Lifetime Imaging Microscopy

(5) CRM: Confocal Raman Microscopy

(6)  SERS: Surface-Enhanced Raman Scattering Microscopy

(7)  MEB : Microscopie électronique a balayage

(8) EDX: Spectroscopie a rayons X a dispersion d'énergie

(9) STXM : Microscopie a rayons X

(10) ENP : Engineered nanoparticles
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Cette publication met en évidence la pénétration, a travers la
peau, de nanoparticules manufacturées (oxyde de zinc)
contenues dans les crémes solaires. Elle montre que les
nanoparticules sont toujours détectables dans le sang et les
urines apres cinqg jours suivant la fin de I'application. Elle
montre aussi que les concentrations retrouvées chez les
sujets femelles sont plus importantes que celles mesurées
chez les sujets males.

(2) Larese FF, D’Agostin F, Crosera M et al. Human skin
penetration of silver nanoparticles through intact and
damaged skin. Toxicology 2009;255:33-37.

Cet article détaille une mesure de la pénétration des
nanoparticules d’argent a travers la peau humaine intact ou
endommagée. La méthodologie a été établie afin de simuler
le plus fidelement possible les conditions naturelles. Les
auteurs concluent a une pénétration faible mais détectable
dans le stratum corneum mais aussi dans des couches
cutanées plus profondes.

3) Song Z, Kelf TA, Sanchez WH et al. Characterization of
optical properties of ZnO nanoparticles for quantitative

Agents physiques

imaging of transdermal transport. Biomedical Optics Express
2011;2:3321-3333.

Cet article détaille une nouvelle méthode de mesure de
I'absorption des nanoparticules a travers la peau. Les auteurs
utilisent la microscopie optique non linéaire transdermique
qui offre un contraste élevé en ce qui concerne les
nanoparticules d’oxyde de zinc étudiées. Seule une
accumulation de nanoparticules a été observée a la surface
de la peau.

Conflits d’intéréts
Les auteurs déclarent :

X n’avoir aucun conflit d’intérét
[] avoir un ou plusieurs conflits d’intérét
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Agents chimiques

Exposition des professionnels de santé
a des résidus médicamenteux
cytotoxiques

Période : décembre 2014 - mars 2015
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Hopital européen Georges Pompidou (AP-HP) — Université Paris Sud, faculté de pharmacie — Service de pharmacie — Lip(Sys)2,
laboratoire de chimie analytique — Chatenay-Malabry — France

Mots clés : contamination de surface, contamination urinaire, équipements de protection, exposition professionnelle,
décontamination chimique, médicaments anticancéreux, mesures de prévention, molécules cytotoxiques,
recommandations de bonnes pratiques, résidus médicamenteux

Le cancer touche prés de 355 000 nouveaux cas en France chaque année (1). Plusieurs types de thérapies sont utilisés pour traiter
les patients atteints de cancer : la radiothérapie® (194 326 patients traités en 2013), la chirurgie (376 776 patients traités en 2013), la
chimiothérapie?, I'immunothérapie® et I'hormonothérapie®. La chimiothérapie figure parmi celles les plus utilisées, avec 2 232 669
séances réalisées en 2013, soit une augmentation de 3,2 % par rapport a I'année 2012. La chimiothérapie fait appel a I'utilisation de
médicaments anticancéreux’, ayant des propriétés cytotoxiques® ou antinéoplasiques’, dont I'action est de bloquer la division
cellulaire, et donc leur multiplication. Cependant ces médicaments ne ciblent pas seulement les cellules cancéreuses mais agissent
également sur les cellules saines de I'organisme, ce qui leur confére aussi, dans certains cas, des propriétés cancérogenes,
mutagenes, tératogeénes et reprotoxiques.

Face aux nombreuses contaminations environnementales observées dans les hopitaux, et notamment dans les pharmacies a usage
intérieur® ol sont préparés les médicaments, ainsi que dans les unités de soins ol sont administrés ces médicaments, I'exposition
du personnel aux résidus médicamenteux cytotoxiques est devenue une question incontournable pour les établissements de santé.
Bien que la survenue d’une toxicité retardée due aux expositions a des agents anticancéreux soit difficile a objectiver, les
professionnels de santé sont indéniablement soumis a un risque professionnel avec des effets sur leur santé non négligeables (2-3).
Le premier article évalue le niveau de contamination du personnel de santé par des molécules cytotoxiques et identifie des facteurs
associés aux concentrations urinaires observées. Sur la base de diverses recommandations internationales, le deuxiéme article
présente un résumé des mesures de prévention et de protection qui peuvent étre mises en ceuvre pour une manipulation plus sire
des médicaments anticancéreux, et réduire ainsi I'exposition du personnel. Enfin, le troisiéme article illustre plus particulierement la
nécessité d'adapter les protocoles de décontamination des surfaces afin de réduire efficacement les contaminations
environnementales et I'exposition du personnel.

lls ont été recrutés via des lettres d'information ou lors de la
distribution de formulaires de consentement. Deux séries de
prélevements urinaires sur vingt-quatre heures ont été
effectuées, avec 103 échantillons pour la premiére série et
98 échantillons pour la deuxieme série, soit cing sujets
perdus de vue. Sur les 201 prélévements urinaires, le CP*° a
été retrouvé dans plus de 55 % des échantillons collectés (en
sachant que la LDD est de 0,05 ng/mL), et ceci pour toutes
les catégories professionnelles évaluées, avec une teneur

Contamination par les médicaments
anticancéreux des urines de professionnels de
santé canadiens

Hon CY, Teschke K, Shen H, Demers PA, Venners S.
Antineoplastic drug contamination in the urine of Canadian
healthcare workers. Int Arch Occup Environ Health. 2015; online
publication

Résumé

Cette étude canadienne vise a évaluer les concentrations
urinaires en cyclophosphamide10 (CP) des professionnels de
santé, potentiellement exposeés aux molécules
anticancéreuses ainsi qu’a identifier les facteurs associés a
cette contamination. Cent trois sujets ont été sélectionnés
parmi les catégories professionnelles potentiellement
exposées au sein de six établissements de santé

pharmaciens, préparateurs en pharmacie, agents de la
pharmacie, infirmiers, agents chargés du transport, aides-
soignants et autres personnes travaillant dans les services de
soins (bénévoles, aides de salle, oncologues et diététiciens).

moyenne urinaire en CP de 0,156 ng/mL. Les résultats n'ont
montré aucune corrélation entre les taux urinaires en CP et
les contacts avec cette molécule au cours de Iactivité
professionnelle. En revanche, les professionnels ayant une
activité de manipulation des médicaments anticancéreux et
ceux n'ayant regu aucune formation en sécurité de
manipulation, présentaient des contaminations urinaires
significativement supérieures. De plus, les professionnels de
santé n'étant a priori pas en contact direct avec les
médicaments présentaient également une contamination
urinaire par le CP, ce qui laisse supposer une exposition
environnementale.
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Laetitia LE et Eric CAUDRON

Commentaire

Cette étude confirme la présence fréquente de molécules
anticancéreuses dans les urines du personnel et ainsi,
I'exposition des professionnels de santé impliqués dans la
prise en charge des patients traités par chimiothérapie dans
les conditions actuelles de travail au Canada. Elle repose sur
la recherche de CP qui, au regard de sa cinétique
d'élimination’?, de ses propriétés toxiques (agent de classe 1
cancérogéne® pour I'nomme selon le CIRC!) constitue un
bon traceur urinaire de la contamination aux cytotoxiques.
Cette molécule est par ailleurs, recommandée par la
Pharmacopée Américaine® pour la recherche de
contamination de surface (4). Sachant qu'une faible
proportion de CP est éliminée dans les urines sous forme
inchangée (5 a 20%), il aurait été intéressant que les auteurs
recherchent également les métabolites du CP. Il est a noter
gu’une exposition de 55 % des sujets inclus dans cette étude
est élevée au regard des travaux publiés sur le sujet et ce fort
taux d’exposition pourrait en partie étre associé a une limite
de détection basse du CP (0,05 ng/mL). De nombreux travaux
évaluent les contaminations par des anticancéreux dans les
urines (5) ou sur les surfaces (6), certains proposent des
modeles permettant de classer I'exposition (7,10), mais peu
cherchent a évaluer les facteurs influengant I'exposition.
Cette étude originale constitue un réel apport en termes de
santé publigue. Au vu des contaminations urinaires
retrouvées, deux facteurs d'exposition significatifs ont été
identifiés : la manipulation des médicaments anticancéreux
et I'absence de formation sur la sécurité de manipulation.
D'aprés les auteurs, ces deux paramétres devront étre
considérés pour réduire I'exposition des classes
professionnelles les plus a risques. Cependant, les autres
catégories professionnelles sont également touchées par les
contaminations environnementales et des mesures de
prévention et de protection s'imposent afin de réduire ces
risques. Notons qu'a ce jour il n'existe pas de valeur limite
d'exposition professionnelle (VLEP) pour les agents
cytotoxiques, ce qui rend I'évaluation de I'exposition du
personnel de santé difficile.

La manipulation sécurisée des cytotoxiques:
recommandations

Easty AC, Coakley N,Cheng R, Cividino M, Savage P, Tozer R,
White RE. Safe handling of cytotoxics: guideline
recommandations. Practice guideline. Curr Oncol. 2015;
22,(1):27-37

Résumé

Cet article élaboré par le PEBC (Program in Evidence-Based
Care) et initié par le centre Cancer Care Ontario, regroupe
des recommandations pratigues a lintention des
professionnels de santé lors de la manipulation d'agents
anticancéreux. Il s'agit de recommandations actualisées
issues de la combinaison de directives déja existantes et de
nouvelles connaissances relatives a la gestion des molécules
anticancéreuses (11). Ces recommandations sont issues de la
combinaison du document «The guideline Prevention Guide:
Safe Handling of Hazardous Drugs» développé par I'ASSTSAS

Agents chimiques

(Association paritaire pour la santé et la sécurité du travail
du secteur affaires sociales) et de travaux portants sur les
trois domaines suivants: les dispositifs de transfert sécurisés,
la grossesse chez les professionnelles de santé manipulant
des cytotoxiques et les conséquences générales des
cytotoxiques sur la santé des employés. L'objectif principal
des recommandations est de réduire les expositions aux
agents cytotoxiques tout au long du circuit du médicament,
c’est-a-dire au cours des étapes de réception et de stockage
des matiéres premieres, de préparation, d'administration
des médicaments cytotoxiques, d'élimination des déchets et
excrétas des patients traités, du nettoyage de
I'environnement de travail (plan de travail, sols et
équipements). Chaque indication est accompagnée d'une
notation: "obligation réglementaire”, "fortement
recommandé”, ou ‘"recommandé", afin d'aider les
utilisateurs dans la mise en place des recommandations.
L'article communique des directives sur I'environnement de
travail approprié lors de la manipulation de molécules
cytotoxiques, les dispositifs médicaux recommandés, ainsi
que les regles et procédures de sécurité. Il souligne
également l'importance des équipements de protection
individuelle™® et la nécessité de former les professionnels de
santé a leur bonne utilisation afin d'optimiser la protection
face a I'exposition aux agents anticancéreux.

Commentaire

Cet article décrit assez précisément les moyens de protection
a mettre en ceuvre pour la manipulation des molécules
cytotoxiques en milieu hospitalier, de la réception des
médicaments jusqu’a leur élimination. La manipulation des
médicaments administrés par voie orale est également
évoquée, source d’exposition peu décrite. La prise en charge
médicamenteuse a domicile dans le traitement du cancer se
développe depuis quelques années et ce travail précise la
nécessité de limiter la manipulation des molécules
cytotoxiques au domicile.

Il est décrit dans la littérature que la principale voie
d’exposition est cutanée (12-15). De ce fait, on s'attendrait a
recevoir plus de recommandations pour minimiser les
contaminations de surfaces, notamment sur le nettoyage de
I’environnement. En effet, il s'agit d’un levier important pour
limiter les  expositions  professionnelles et les
recommandations concernant ce point particulier sont
limitées. Malgré [l'intérét d’évaluer le niveau de
contamination des lieux de travail et [Iefficacité des
protocoles de nettoyage en place dans les unités de
manipulation, peu de recommandations sur le suivi des
contaminations environnementales sont disponibles. Or,
dans une démarche globale de prévention et de protection, il
aurait été pertinent de proposer ce type de
recommandations, tels que des prélevements surfaciques ou
encore un suivi médical du personnel avec des prélevements
urinaires. On notera qu'a ce jour, I'offre commerciale de
recherche de contaminations environnementales par des
molécules cytotoxiques reste faible.
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Efficacité de nettoyage de trois agents
nettoyants sur quatre surfaces différentes
aprés contamination par la gemcitabine

et le 5-fluorouracile

Bohlandt A, Groeneveld S, Fisher E, Schierl R. Cleaning
efficiencies of three cleaning agents on four different surfaces

after contamination by gemcitabine and 5-fluorouracile. JOEH.
2015 ; 12(6):384-392

Résumé

Les auteurs ont évalué I'efficacité détergente de plusieurs
solutions de nettoyage (eau distillée, solution aqueuse de
dodecyl sulfate de sodium® et de propanol*® (SDS-2P) et
enfin de lingettes pré-imprégnées d'alcool) sur différentes
surfaces (verre, acier inoxydable, PVC et surface de postes de
sécurité  microbiologique). Ces surfaces ont été
volontairement contaminées avec une quantité calibrée de
deux molécules cytotoxiques : la gemcitabine'® (GEM) et le 5-
fluorouracile® (5FU), puis elles ont été nettoyées par les
différentes solutions de nettoyage. La contamination
résiduelle a ensuite été évaluée aprés un échantillonnage
des surfaces, a l'aide de lingettes. L'efficacité de nettoyage a
été calculée pour chaque surface et pour les deux agents
cytotoxiques testés en fonction du taux de récupération
moyen des échantillons contaminés. Les résultats ont mis en
évidence des efficacités détergentes variant selon les
molécules cytotoxiques nettoyées et les solutions de
nettoyage utilisées. L'efficacité de nettoyage allant de 95 a
100 % pour la GEM et de 89 a 100 % pour le 5FU. Une
meilleure décontamination est observée pour les solutions
d'eau distillée et de SDS-2P par rapport aux lingettes pré-
imprégnées.

Commentaire

Ce type d'étude est indispensable pour aider les
professionnels de santé a réduire les contaminations dans
I'environnement de travail, et ainsi réduire I'exposition du
personnel aux résidus anticancéreux. Elle explore les
opérations de décontamination chimique, étape clé de la
sécurisation du circuit des médicaments anticancéreux.

A ce jour, aucune norme d'efficacité détergente des
solutions de nettoyage vis-a-vis des  molécules
anticancéreuses n'est disponible. Des études sur la
décontamination chimique sont donc essentielles pour
évaluer |'efficacité des protocoles utilisés en routine dans les
pharmacies hospitaliéres et les services de soins, afin de
réduire les contaminations environnementales (16-17).
Malgré une méthodologie bien au point, cette étude se
limite a deux molécules cytotoxiques. Bien que ces
molécules soient trés largement utilisées, elles ne sont pas
représentatives de I'ensemble des molécules manipulées. La
GEM et le 5FU sont en effet des molécules polaires,
présentant un caractére hydrophile qui peut expliquer
I'efficacité détergente supérieure a 89 %. Compte tenu des
propriétés physico-chimiques trés variables des molécules
cytotoxiques, il aurait été intéressant d’évaluer des
molécules de nature apolaire, comme le CP. Par ailleurs, il
aurait été intéressant d’évaluer des solutions couramment

Exposition des professionnels de santé a des résidus médicamenteux cytotoxiques
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utilisées dans les pharmacies hospitalieres, sachant que I'eau
et les solutions alcooliques ont déja été décrites comme de
mauvais agents détergents’® par rapport a des solutions
contenant des agents tensioactifs?. Cette étude démontre la
nécessité d'adapter des procédures de nettoyage en fonction
des molécules cytotoxiques et du type de surface afin
d'obtenir une bonne efficacité de décontamination.
Cependant, les résultats obtenus justifient le besoin
d'approfondir les recherches sur le sujet. En effet, les
procédures de nettoyage actuelles peuvent réduire le risque
d'exposition mais ne peuvent pas I'éliminer, d'ou la nécessité
de les combiner avec des équipements de protection
collective et individuelle.

CONCLUSION GENERALE

La manipulation de molécules cytotoxiques par les
professionnels de santé s’accompagne de risques pour
la santé, notamment reprotoxiquesza. Dans le
domaine de la cancérologie, la prise en charge des
patients et la manipulation des médicaments
cytotoxiques sont en constante évolution. La
centralisation des préparations cytotoxiques au sein
des pharmacies hospitalieres, I'évolution du matériel
et des mentalités sur les risques potentiels ont
largement contribué a réduire ['exposition du
personnel et de I'environnement. Toutefois, en dépit
des efforts réalisés et malgré les moyens de protection
actuels, les derniéres études montrent que le
personnel manipulant des molécules cytotoxiques
reste exposé. Plusieurs actions sont possibles afin de
limiter ces expositions :

- formation du personnel a la manipulation et aux
risques liés a la manipulation de ces produits.

- utilisation d’équipements de protection adaptés, de
matériels performants, sécurisés et évalués pour la
manipulation.

- diminution des contaminations de surface, principale
source d’exposition, par la maitrise des sources
d’exposition et la mise en place de protocoles de
décontamination performants.

L’efficacité des mesures mises en ceuvre peut étre
évaluée par un suivi régulier des contaminations
environnementales et biologiques. Bien qu'aucune
valeur limite d'exposition ne soit disponible, la
biométrologie (recherche de molécules cytotoxiques
dans les urines du personnel) représente par ailleurs
un outil intéressant pour suivre l|'exposition des
professionnels de santé au regard du panel de
molécules quotidiennement manipulées.
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GENERAL CONCLUSION

Handling of cytotoxic molecules by healthcare workers
is associated with risks including reprotoxic risks. In
oncology, patient management and cytotoxic drug
handling are constantly changing. Centralization of
cytotoxic preparations in hospital pharmacies,
changes in equipement and in attitudes to potential
risks have contributed to reduce the exposure of
healthcare workers and of the environment. However,
despite the efforts made and the implementation of
protective measures, the latest studies show that
workers handling cytotoxic drugs remain exposed.
Exposure can be limited in several ways:

- Staff training in handling and the risks associated
with the handling of these products.

- Use of appropriate protective equipment, efficient
equipment, safe and assessed for handling.
- Reduction of surface contamination, the main source
of exposure, by the control of the exposure sources
and the development of efficient decontamination
protocols.

The effectiveness of the implemented measures can be
assessed by regular monitoring of environmental and
biological contamination. The evaluation of the actual
exposure of the personnel through urinary
contamination measurement is a tool that is
controversial due to the lack of exposure limit values.
However, it is an interesting tool in order to assess the
average level of exposure of workers.

Lexique

(1) Radiothérapie : Traitement locorégional des cancers
utilisant des radiations pour détruire les cellules
cancéreuses en bloquant leur capacité a se multiplier

(2)  Chimiothérapie: Traitement médicamenteux pour
traiter le cancer

(3) Immunothérapie: Traitement qui a pour but de
moduler l'activité du systéme immunitaire et
permettant a I'organisme de se défendre

(4) Hormonothérapie : Traitement basé sur [|'utilisation
d’hormones

(5) Anticancéreux: Molécule utilisée pour traiter les
cancers en bloquant la multiplication des cellules
cancéreuses

(6) Cytotoxique : Propriété a étre toxique pour les cellules
et pouvant les détruire

(7)  Antinéoplasique : Molécule utilisée pour traiter les
cancers en bloquant la multiplication des cellules
cancéreuses

(8) Pharmacie a usage intérieur: Pharmacie située a
I'intérieur d'un établissement de santé et qui assure

Agents chimiques

notamment |'approvisionnement en médicaments et
dispositifs médicaux des services de soins.

(9) Tératogene: Substance pouvant provoquer un
développement anormal de I'embryon et pouvant
conduire a des malformations

(10) CP: Cyclophosphamide
Médicament utilisé dans le traitement de certains
cancers qui appartient a la famille des agents alkylants

(11) LDD: limite de détection
Concentration a partir de laquelle un signal est
détectable.

(12) Cinétique d'élimination : Vitesse d’élimination d’une
molécule de I'organisme

(13) Cancérogéne: facteur provoquant, aggravant ou
sensibilisant I'apparition d’un cancer

(14) CIRC: Centre international de recherche sur le cancer

(15) Pharmacopée Américaine Ou USP (United States
Pharmacopeia) : Ouvrage réglementaire opposable
américain qui inclut entre autre des critéres de pureté
de matiéres premiéres ou de préparations entrant
dans la fabrication des médicaments

(16) Equipements de protection individuelle (EPI):
Equipement qui protége un individu contre un risque
donné, et selon I'activité qu'il sera amené a exercer.
On entend notamment par EPI, les gants en latex ou en
nitrile, les sur-blouses, les sur-chausses utilisés lors de
la manipulation des anticancéreux

(17) Dodecyl sulfate de sodium (SDS)

Composé chimique ayant des propriétés détergente et
tensioactive ionique forte également connu sous le
terme de laurylsulfate de sodium (LSS)

(18) Propanolou alcool propylique: Alcool supérieur
homologue de l'alcool éthylique

(19) Gemcitabine : Médicament utilisé dans le traitement
de certains cancers qui appartient a la famille des anti-
métabolites

(20) 5-fluorouracile : Médicament utilisé dans le traitement
de certains cancers, qui appartient a la classe des
médicaments  anti-métabolites, sous-classe des
analogues de la pyrimidine

(21) Détergent: Composé chimique doté de propriétés
tensioactives, utilisé dans les processus de lavage

(22) Tensioactif ou agent de surface ou surfactant:
Composé qui modifie la tension superficielle entre
deux surfaces
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La cryptorchidie, définie comme une non-descente testiculaire a la naissance, est la malformation congénitale masculine la plus
fréquente. Il est aujourd’hui bien établi que la cryptorchidie est un facteur de risque majeur d’infécondité masculine et aussi de
survenue du cancer du testicule (1-3). L'incidence de la cryptorchidie, estimée entre 1 et 3 %, est en augmentation depuis plusieurs
décades dans la plupart des pays industrialisés (du moins dans les pays ol cette malformation est systématiquement recherchée et
consignée dans des registres régionaux et/ou nationaux) (4,5).

Cette augmentation d’incidence de la cryptorchidie s’inscrirait, pour de nombreux auteurs, dans un débat scientifique plus général
d’'une majoration récente des troubles de la reproduction masculine (baisse de la numération spermatique, augmentation
d’incidence du cancer du testicule, de ’hypospadias®) en lien avec un impact délétere de nos environnements (chimiques, physiques
— professionnels ou personnels) sur les régulations hormonales de la fonction reproductrice.

De nombreux travaux (épidémiologiques, biochimiques, hormonaux ; in vitro/in vivo ; chez ’'homme et I'animal) continuent d’étre
menés sur la mise en évidence d’effets environnementaux indésirables sur les fonctions reproductrices masculines (« perturbation
endocrinienne ») (6-8). Dans ce contexte, la cryptorchidie constitue assurément un ‘modéle’ original et pertinent, d’une part par un
timing connu (identification des deux phases successives de la descente testiculaire) et des régulations relativement bien établies
des cascades hormonales régulatrices (testostérone, AMH, Inhibine, INSL3%) de la descente testiculaire (9,10). De plus, le laps de
temps relativement court entre de possibles expositions survenues au cours de la période feetale et la présence de la cryptorchidie a
la naissance constitue un atout important dans l‘identification de possibles expositions environnementales peri-foetales.

Dans le premier article, les auteurs ont examiné chez des nouveau-nés cryptorchides comparés a des témoins non-cryptorchides, la
présence de PCB?, phtalates®, DDE® et bisphénol® dans le sang du cordon et/ou dans le lait maternel ainsi que les dosages d’INSL3
dans le sang du cordon. Aucune relation n’a été mise en évidence entre les cas et les témoins pour les bisphénol, PCB, DDE,
Phtalates. Une corrélation significative négative a toutefois été mise en évidence entre le taux de bisphénol A dans le sang du cordon
et le taux de I'INSL3, indiquant une implication probable du bisphénol A dans la régulation/production de I'INSL3 (11).

Dans le second article, les auteurs ont examiné, en Suede, chez de jeunes enfants (6-11 ans) et leurs meéres, la présence et les
teneurs de diverses substances (phtalates, bisphénol A, parabénes, triclosan) considérées comme de potentiels « perturbateurs
endocriniens », en couplant les dosages obtenus avec des questionnaires sur leurs modes de vie et habitudes alimentaires. Les
résultats confirment d’autres données européennes et nord-américaines, en attestant la présence effective de ces produits dans des
populations représentatives et pour lesquelles les expositions professionnelles sont peu suspectes. |l apparait une nette corrélation
entre les concentrations observées chez les enfants et chez leurs méres, mettant en jeu de possibles implications des modes
alimentaires (enfants et méres) ou de soins cosmétiques (parabénes chez les méres) pour ces expositions (12-14).

La présence d’une corrélation négative entre Résumé
I'Insuline-facteur 3 et la présence dans le sang
du cordon de bisphénol A suggére un effet de L'objectif de I'étude est de déterminer si une relation existe

type perturbateur endocrinien sur la descente entre I'INSL3 (insuline-like facteur 3), le taux de testostérone
et la présence d’un certain nombre de composés chimiques

testiculaire au cours du développement foetal. considérés comme des perturbateurs endocriniens (PCB,

Chevalier N, Brucker-Davis F, Lahlou N, Coquillard P, Pugeat BPA, DDE, phtalates), chez 52 nouveau-nés cryptorchides
M, Pacini P, Panaia-Ferrari P, Wagner-Mahler K, Fénichel P. A (cas) comparés & 128 nouveau-nés non-cryptorchides
negative  correlation  between insulin-like  peptide 3
and bisphenol Ain human cord blood suggests an effect of
endocrine disruptors on testicular descent during fetal
development. Hum Reprod 2015 Feb;30(2):447-53.

(témoins), avec des prélévements sanguins faits au moment
de la naissance dans le cordon - étude menée dans deux
hopitaux francais, de 2002 a 2006.
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L’étude montre que les composés (PCB, PBA, DDE, phtalates)
dosés ne sont pas significativement plus présents chez les
nouveau-nés cryptorchides (cas) que chez les nouveau-nés
non-cryptorchides (témoins) ; une tendance (p=0.09) est
toutefois notée avec le monobutyl phtalate. Pour I'ensemble
de la population étudiée (cas et témoins) une corrélation
significativement négative (p=0.01) est mise en évidence
entre le taux sanguin de bisphénol A (et uniquement pour ce
composé) dans le cordon et I'insuline-like facteur 3, mais pas
avec la testostérone.

Perturbateurs endocriniens : présence dans la population générale
en Suéde et possible implication dans la survenue de cryptorchidie
Patrick THONNEAU

trouvé chez les enfants, et des taux de parabénes plus
importants chez les méres (des différences ont été notées
selon le mode de vie, rural versus urbain).

Le mode d’alimentation (chocolat, glaces et sodas) semble
étre un facteur significatif de la présence de phtalates de
haut poids moléculaire, le niveau de parabénes étant quant a
lui corrélé avec I'utilisation de produits cosmétiques et/ou de
soins de beauté.

Commentaire

Commentaire Cette étude, menée avec une méthodologie pertinente et

des dosages de qualité, conforte la présence de composés
chimiques, assimilables a de possibles perturbateurs
endocriniens, dans une population représentative suédoise,
enfants et adultes, recrutée en zone urbaine et rurale.

Les taux de phtalates, parabénes, bisphénol A et du triclosan
retrouvés dans cette population sont comparables a ceux
retrouvés dans d’autres pays européens et nord-américains
(Canada, USA), ce qui montre que I'exposition a ces produits
a été, et est, ubiquitaire avec des expositions touchant des
populations relativement jeunes (enfants). Sans préjuger de
la nocivité, ou non, de ces produits sur la sphére
reproductrice hormonale, les trés larges disséminations de
ces produits et les imprégnations concomitantes humaines
identifiées par cette étude doivent certainement amener a
poursuivre les travaux d’évaluation des risques, et en
particulier évaluer I'implication précise de ces différentes
substances sur la descendance, chez des femmes exposées
au cours de la grossesse.

Cette étude est I'une des rares menées chez ’lhomme sur
I'implication possible de composés assimilables a des
perturbateurs endocriniens quant a la survenue de
cryptorchidie, en essayant d’identifier la part respective de
certaines hormones régulant la descente testiculaire
(testostérone, INSL3). La méthodologie est adéquate avec
toutefois un faible nombre de cas enrdlés (n=52) ce qui
limite la puissance de I'étude.

Les résultats demeurent surprenants quant a I'absence de
différence significative (testostérone, niveau d’exposition
aux différents composés chimiques) entre les cas et les
témoins. De méme, les niveaux mesurés de bisphénol A et de
'INSL3 dans le sang du cordon ne refletent pas les
conséquences de possibles effets chroniques
environnementaux, et en particulier sur la descente
testiculaire.

La relation trouvée dans ce travail entre bisphénol A et INSL3
est certes intéressante mettant en évidence des liens
possibles entre « facteur environnemental et hormone de
régulation de I'appareil reproducteur masculin », mais
I'implication précise des perturbateurs endocriniens dans la
cascade hormonale reproductive humaine au cours de la vie
foetale reste encore a préciser.

CONCLUSION GENERALE

L’évaluation des risques environnementaux sur la
reproduction humaine et, en particulier, de
I'exposition a des produits assimilables a des
perturbateurs endocriniens, demeure une priorité de
santé publique, a fortiori devant I’augmentation
récente et patente d’incidence de pathologies de la
sphére reproductrice masculine (cryptorchidie, cancer
du testicule, hypospadias). Ces deux études montrent,
pour la premiére une implication possible de certains
composés chimiques dans la régulation des cascades
hormonales induisant, ou non, la descente testiculaire
et, pour la seconde, une exposition forte et ubiquitaire
de ces mémes produits dans des populations d’adultes
et de jeunes enfants.

Mesure de I’exposition aux phtalates,
parabénes, bisphénol A et triclosan

chez des méres suédoises et leurs enfants.
Larsson K, Ljung Bjérklund K, Palm B, Wennberg M, Kaj L, Lindh
CH, Jonsson BA, Berglund M. Exposure determinants of
phthalates, parabens, bisphenol A and triclosan in Swedish
mothers and their children. Environ Int. 2014; Dec;73:323-33.

Résumé

Les auteurs ont mesuré, chez une population suédoise
constituée de 98 paires « meres-enfants » (enfants agés de
six a onze ans), les taux urinaires des phtalates, parabénes,
bisphénol A et de triclosan, ainsi que leurs principaux
métabolites. Parallelement, des questionnaires ont été
remplis sur leurs principales caractéristiques, leurs modes de
vie et al.imentaires.

Les résultats montrent une présence effective de I'ensemble
de ces composés chez les meres et leurs enfants, avec une
forte corrélation entre les taux retrouvés chez les enfants et
leurs meres. Toutefois, un niveau plus élevé de phtalates est
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GENERAL CONCLUSION

So far, assessment in male reproductive disorders in
relationship  with  potential environmental or
occupational exposure (with products considered as
“endocrine disruptors) is still a challenging public
health matter.

Both evaluated studies show firstly that INSL3 could be
implicated through bisphenol A exposure in
undescended testis, and secondly that chemical
products such as bisphénol A, paraben, phtalates and
triclosan are largely present in humans and could be
linked to our way of living, food habits, use of
cosmetics...

Lexique

(1) Hypospadias : Malformation se manifestant par une
implantation ectopique du méat urétral sur la face
ventrale du pénis, et non a son extrémité

(2) INSL3
Insuline-like factor 3 : Protéine sécrétée par les cellules
de Leydig essentielle a la premiére phase de la
descente testiculaire lors du développement feetal

(3) PCB: Les polychlorobiphényles (autrefois
essentiellement utilisés dans les transformateurs) sont
aujourd’hui présents dans de nombreux produits
alimentaires, et en particulier stockés dans les graisses
animales (classés en cancérogenes)

(4) Phtalates : Produits chimiques dérivés de I'acide
phtalique et utilisés comme plastifiants et adhésifs. Ils
interviennent dans la fabrication des jouets, des
cosmétiques, des produits pharmaceutiques
Le plus utilisé, le DEHP (diethylhexylphtalate) est a
I'origine de métabolites comme le MECPP (mono(2-
ethyl-5-carboxypentyl) phtalate), le MEHP (mono(2-
ethyl-5-hydroxyhexyl)phtalate) et le MEOHP (mono(2-
ethyl-5-oxohexyl)phtalate)

(5) DDT et DDE : Pesticides persistants interdits dans
Union Européenne
DDT : dichlorodiphényltrichloroéthane
p,p’-DDE :para,para-dichlorodiphenyldichloroethylene
(métabolite principal)

(6) Bisphénol A (BPA) : Molécule chimique utilisée comme
plastifiant, présente dans les emballages alimentaires
et les canettes, mais également présent dans le
matériel dentaire et des résines époxy
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Perturbateurs endocriniens : présence dans la population générale
en Suéde et possible implication dans la survenue de cryptorchidie
Patrick THONNEAU

Revues de la littérature

Albert O, Jegou B. A critical assessment of endocrine
susceptibility of the human testis to phthalates from fetal life
to adulthood. Hum Reprod Update 2014; 20:231-49.
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Les mycotoxines sont des métabolites produits par des microorganismes fongiques. Ces toxines peuvent contaminer divers types de
cultures telles que le mais, le blé, I'orge, le millet, le pois ou I'arachide, ainsi que les aliments gras représentant pres de 25 % de la
production agroalimentaire mondiale annuelle (1). Les mycotoxines peuvent avoir plusieurs effets néfastes pour la santé animale et
humaine. Ainsi, des effets cancérogénes, mutagénes, reprotoxiques, immunomodulateurs, cestrogéniques, nécrosant,
neurotoxiques, néphrotoxiques, hépatotoxiques, et hématotoxiques ont été rapportés dans la littérature. Les effets des
mycotoxines, prises individuellement, sont connus et bien documentés. La plus connue est I'aflatoxine B1, classée cancérogene de
type 1 par le CIRC". Par contre, alors que 'lhomme est exposé a de multiples toxines via son alimentation, peu d’informations sont
disponibles quant aux effets combinés de ces toxines sous forme de mélanges sur la santé humaine.

Les deux publications décrites dans cette note étudient les effets de I’exposition simultanée a I’aflatoxine B1 avec I'ochratoxine A ou

la fumonisine B1.

Génotoxicité de I’Aflatoxine B1 et de
I'ochratoxine A aprés exposition simultanée
par les tests in vivo du micronoyau et des
cometes

Corcuera LA, Vettorazzi A, Arbillaga L, Pérez N, Gil AG,
Azqueta A, Gonzalez-Pefias E, Garcia-Jalon JA, Lopez de
Cerain A. Genotoxicity of Aflatoxin B1 and Ochratoxin A after
simultaneous application of the in vivo micronucleus and
comet assay. Food Chem Toxicol 2015; 76:116-24.

Résumé

L’objectif de cette étude était d’évaluer I'effet génotoxique
induit par I'exposition concomitante a I'aflatoxine Bl et a
I'ochratoxine A. Des groupes de cing rats ont ainsi été
exposés par la voie orale aux toxines seules ou en mélange.
Les tests des micronoyaux’ et des comeétes® ont été
appliqués respectivement sur les cellules de la moelle
osseuse et sur celles du foie et des reins des rats étudiés.
L’étude histologique et les analyses biochimiques ont montré
une nécrose du foie, une inflammation focale et une
augmentation des transaminases chez les rats traités avec
I'aflatoxine B1. Ces effets hépatotoxiques aigus étaient
moins prononcés chez les rats traités simultanément avec les
deux toxines, alors que I'exposition a I'ochratoxine A seule
n’a engendré aucun de ces effets. Les auteurs rapportent
une diminution du nombre de micronoyaux induits par
I’exposition a I'aflatoxine B1 chez les rats co-exposés. Le test
des comeétes était positif pour I'aflatoxine B1 au niveau du
foie et pour I'ochratoxine A au niveau des reins. Ces effets de
I'aflatoxine Bl sur I'ADN des cellules hépatiques ont été
réduit en présence de |'ochratoxine A. Ces résultats

suggérent des interactions antagonistes entre ces deux
toxines pour I'effet génotoxique.

Commentaire

Cette étude est intéressante dans la mesure ou elle met en
évidence des interactions antagonistes par rapport a I'effet
génotoxique de deux mycotoxines qui présentent un risque
élevé de contamination des produits agroalimentaires. Les
tests des micronoyaux et des cometes réalisés dans cette
étude ont été effectués selon les protocoles recommandés
par 'OCDE*. Ces protocoles préconisent une exposition
durant trois et vingt-quatre heures pour le test des cométes
et au moins vingt-quatre heures pour le test des
micronoyaux. Il s’agit de ce fait d’expositions aigues a des
doses relativement fortes (Aflatoxine B1: 0,25 mg/Kg de
poids corporel; ochratoxine A: 0,5 mg/Kg de poids
corporel), alors que dans les conditions réelles, I'exposition
humaine est de type chronique et a faible dose via
I’alimentation. En Europe, la limite maximale de I’aflatoxine
B1 dans certains produits ne dépasse pas 2 ug/Kg, voire 0,1
ug/Kg pour les préparations a base de céréales pour enfants
en bas age (2).

Des essais d’exposition chronique a de plus faibles doses
pourraient apporter des informations complémentaires et
nous rapprocher d’avantage des conditions réelles de
I’exposition humaine.
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Effets de I’aflatoxine B;, de la fumonisine B; et
de leur mélange sur le récepteur des
hydrocarbures arylés et sur I'induction du

cytochrome P450 1A

Mary VS, Valdehita A, Navas JM, Rubinstein HR. Effects of
aflatoxin B;, fumonisin B; and their mixture on the aryl
hydrocarbon receptor and cytochrome P450 1A induction. Food
Chem Toxicol 2015; 75:104-11.

Résumé

L'aflatoxine B; et la fumonisine B; sont des mycotoxines
immunotoxiques. L’aflatoxine B; est en plus, une mycotoxine
pro-cancérogene dont l'action toxique nécessite la bio-
activation par les enzymes du cytochrome P450 tels que
I’'enzyme CYP1A. Cette étude a évalué les effets individuels
et combinés des deux toxines sur |'activation et I'expression
du CYP1A et de son facteur de transcription, le récepteur des
hydrocarbures arylés (AhR) au niveau des cellules hépatiques
et des cellules mononucléaires de la rate de rats. Les auteurs
rapportent une augmentation de I'activité du CYP1A et de la
transcription du géne correspondant induites par I'aflatoxine
B; au niveau des cellules hépatiques. Une légere hausse de
ces activités a été observée en présence de fumonisine B;. La
co-exposition aux deux toxines engendre également une
surexpression des génes codant pour le CYP1A et le
récepteur des hydrocarbures arylés au niveau des cellules
mononucléaires de la rate.

Commentaire

Cette étude présente I'avantage d’avoir exploré I'aspect
mécanistique de l'action toxique de I'aflatoxine B; et la
fumonisine B;. En effet, il a été démontré que le systéeme
enzymatique CYP1lA est directement impliqué dans la
biotransformation de I'aflatoxine B1 en un dérivé hautement
réactif, directement impliqué dans la formation d’adduit a
I’ADN (3). D’autre part, la fumonisine B1 peut avoir un effet
inductible sur le systeme CYP1A (4). Cette étude a donc mis
en évidence une interaction entre les deux toxines qui
accentuerait la bio-activation de ces systemes directement
impliqués dans la cancérogénése. Elle apporte donc, de ce
point de vue, des informations intéressantes concernant la
régulation génétique et I'activité du systéme enzymatique
CYP1A. Néanmoins, il parait nécessaire de la compléter par
une étude in vivo qui permettrait d’étudier les différents
effets pouvant étre générés par I'exposition concomitante a
ces toxines et de déterminer une éventuelle relation dose-
réponse.

Effets de I’exposition aux mélanges de mycotoxines
Radhouane CHAKROUN

CONCLUSION GENERALE

L’aflatoxine B1, I'ochratoxine A et la fumonisine B1
sont considérées comme les mycotoxines les plus
importantes du point de vue agro-alimentaire et
sanitaire. Les deux études décrites dans cette note
montrent qu’il y a des interactions de natures
différentes entre ces toxines. En effet, la premiere
étude a mis en évidence un effet antagoniste entre
I'ochratoxine et I’aflatoxine B1, connues pour leur
cancérogénicité hépatique, alors que la seconde a
montré que la fumonisine B1, au contraire, contribuait
a lintensification des activités biologiques entrant
dans le mécanisme de cancérogénése.

Ces résultats montrent l'intérét des études de co-
expositions aux mycotoxines qui pourraient permettre
de mieux évaluer les risques en se rapprochant autant
que possible des conditions réelles de I’exposition
humaine.

GENERAL CONCLUSION

Aflatoxin B1, ochratoxin A and fumonisine B1 are
considered as the most important mycotoxins from the
agri-food sector and from a public health point of
view. The research results commented in both papers
analyzed highlight interactions between these toxins.
These interactions may be of different types. The first
study demonstrate an antagonistic relationship
regarding the genotoxicity of ochratoxin A and
aflatoxin B1, while in the second paper, fumonisin B1
is shown to enhance biological activities involved in
the carcinogenesis mechanism.

These results show the interest of running mycotoxin
co-exposure studies to better evaluate the risks while
approaching as closely as possible human exposure
conditions.

Lexique

(1) CIRC : Centre international de recherche sur le cancer
(ou IARC : International Agency for Research on Cancer)
Dans la classification faite par cet organisme «
cancérogene de type 1» signifie qu’on dispose de
preuves suffisantes pour la cancérogénicité de la
substance pour 'lhomme.

(2) Test des micronoyaux : Essai utilisé pour la détection
des dommages induits par la substance d’essai, au
niveau des chromosomes ou de I'appareil mitotique

(3) Test des cometes : Technique d’électrophorése sur gel
d’agarose permettant de quantifier les cassures de
I’ADN, induites par un polluant génotoxique, au sein
d’une population cellulaire ou de noyaux cellulaires
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isolés: la répartition des morceaux d’ADN cassés
prend la forme d’une comeéte

(4)  OCDE : Organisation de coopération et de développement
économiques

Publications de référence

(1) Kanora A, Maes D. The role of mycotoxins in pig
reproduction: a review. Vet Med-Czech 2009;54 (12):565-76.
(2) Union européenne. Réglement (CE) n° 165/2010 de la
commission du 26 Février 2010 portant fixation de teneurs
maximales pour certains contaminants dans les denrées
alimentaires, en ce qui concerne les aflatoxines.

(3) Gallagher EP, Kunze KL, Stapleton PL, et al. The kinetics
of aflatoxin B1 oxidation by human cDNA-expressed and
human liver microsomal cytochromes P450 1A2 and 3A4.
Toxicol Appl Pharmacol 1996;141 (2):595-06.

(4) Martinez-Larrafiaga MR, Anadén A, Diaz MJ, et al.
Induction of cytochrome P4501A1 and P4504A1 activities
and peroxisomal proliferation by fumonisin B1. Toxicol Appl
Pharmacol 1996;141 (1):185-94.

Revues de la littérature

Gallagher SS, Rice GE, Scarano LJ, et al. Cumulative risk
assessment lessons learned: A review of case studies and
issue papers. Chemosphere 2015;120:697-05.

Cette revue de la littérature étudie dix études de cas et cing
documents de réflexion sur I’évaluation des risques en multi-
exposition les auteurs notent la nature itérative de ces
évaluations, [Iimportance qu’il faut accorder a la
vulnérabilité, de I'engagement des intervenants de la
démarche progressive et la nécessité de développer de
nouvelles méthodes pour étudier I’exposition par voies
multiples.

Autres publications identifiées

Han Z, Nie D, Ediage EN, et al. Cumulative health risk
assessment of co-occurring mycotoxins of deoxynivalenol
and its acetyl derivatives in wheat and maize: Case study,
Shanghai, China. Food Chem Toxicol 2014; 74:334-42.

Cette étude s’est intéressée a la multi-exposition aux
mycotoxines (Déoxynivalénol, 3-acétyldéoxynivalénol et 15-
acétyldéoxynivalénol) par la voie alimentaire. Elle a concerné
1269 personnes et 330 échantillons de blé et de mais.
L’exposition individuelle a ces mycotoxines a été trouvée
inférieure a la dose journaliére admise, alors que I'utilisation
du modeéle d’addition des concentrations entraine le
dépassement de ces doses limites.

Chen C, Wang Y, Qian Y et al. The synergistic toxicity of the
multiple chemical mixtures: Implications for risk assessment
in the terrestrial environment. Environment International
2015;77:95-05.

Les effets de I'exposition simultanée a cing insecticides, deux
herbicides (chlorpyrifos, avermectine, imidaclopride, A-
cyhalothrine et phoxime) et un métal (cadmium) ont été

Agents chimiques

étudiés chez les vers de terre. Des mélanges de 4 a 8 de ces
composés ont été ainsi testés. L’utilisation du modéle de
I’équation de combinaison des indices a mis en évidence des
effets synergiques avec un maximum obtenu pour le mélange
(A-CY + IMI + BUT+ATR+CPF+PHO). Les auteurs estiment que
le modéle utilisé a fourni une meilleure estimation de la
toxicité des mélanges par comparaison avec les modéles
classiques d’addition des concentrations et d’action
indépendante.

Yu Y, Duan J, Li Y, et al. Combined toxicity of amorphous
silica nanoparticles and methylmercury to human lung
epithelial cells. Ecotox Environ Safe 2015;112:144-52.

Cette étude a exploré les effets de I'exposition simultanée
aux nanoparticules de silice amorphe et au méthylmercure
sur les cellules d’adénocarcinome pulmonaire. Les
concentrations intracellulaires de silicium et de mercure ont
été trouvées supérieures dans le cas de [I'exposition
simultanée.  Cette  co-exposition a engendré une
augmentation des dérivés réactifs de I'oxygéne, de la
peroxydation lipidique et une diminution des activités de la
superoxyde dismutase et de la glutathion peroxydase
entrainant des dommages a I’ADN et a "apoptose cellulaire.
Le plan factoriel utilisé a permis la mise en évidence
d’interactions additive et synergique.

Andrade V, Mateus ML, Batoréu MC et al. Changes in rat
urinary porphyrin profiles predict the magnitude of the
neurotoxic effects induced by a mixture of lead, arsenic and
manganese. NeuroToxicology 2014;45:168-77.

Le plomb, I'arsenic et le manganése peuvent interférer avec
les enzymes de la voie de synthése de I’heme entrainant
I'accumulation de porphyrines pouvant étre a I'origine de la
neurotoxicité de ces métaux. L’étude a mis en évidence une
corrélation entre le profil des porphyrines urinaires et
"activité motrice chez les rats étudiés.

Conflits d’intéréts :

Les auteurs déclarent :

X n’avoir aucun conflit d’intérét
[] avoir un ou plusieurs conflits d’intérét
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de mycotoxines dans |'eau de riviere
et I'’eau de boisson
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Mots clés : aflatoxine, aspergillus, détoxification, eau, mycotoxine, fusarium, ochratoxine, penicillium, zéaralénone

Les moisissures se développent sur les végétaux mais également dans les systemes de ventilation et produisent des mycotoxinesl.
Ces mycotoxines contaminent les aliments ainsi que la nourriture animale, et peuvent étre responsables de maladies (altération du
tube digestif, hépatotoxicité?, néphrotoxicité®, baisse de la reproduction, cancer...). Le risque lié aux mycotoxines dans les aliments
est de mieux en mieux pris en compte, et de nombreuses législations ont été édictées. Les eaux de pluie peuvent entrainer les
mycotoxines se trouvant dans les céréales, mais également celles contenues dans le fumier. Les mycotoxines peuvent alors se
retrouver dans I'eau. D’autre part, des moisissures peuvent se développer dans les systémes de distribution d’eau (1). Cependant,
les données concernant les mycotoxines dans I’environnement sont rares. Des mycotoxines ont été retrouvées dans les eaux de
surface, souterraines et de stations d’épuration (2-4). Les quantités sont de I'ordre de quelques nanogrammes/L (5-7). Elles sont
bien plus faibles que celles détectées dans les aliments, et les techniques développées sont souvent trop peu sensibles pour détecter
de telles doses. Les deux publications choisies portent sur le développement de méthodes analytiques de grande sensibilité
permettant d’extraire et de détecter d’une part la zéaralénone et ses métabolites dans les échantillons aqueux environnementaux
et, d’autre part, un mélange de plusieurs mycotoxines dans des eaux minérales. Les techniques optimisées ont été appliquées a des

échantillons naturels.

Détermination de mycotoxines
cestrogéniques dans des échantillons d’eau
environnementale aprés micro-extraction
liquide-liquide peu toxique et
chromatographie liquide couplée a la

spectrométrie de masse

Soares Emidio E, Pereira da Silva C, Rodrigues de Marchi
MR. Determination of estrogenic mycotoxins in
environmental water samples by low-toxicity liquid-liquid
microextraction and liquid chromatography-tandem mass
spectrometry. J Chrom 2015;1391:1-8

Résumé

La zéaralénone (ZEA) et ses métabolites (a-zearalenol [0-ZEL]
et a zearalanol [a-ZAL]) ont des propriétés cestrogéniques
similaires a celles des oestrogénes naturels (8) et plus
puissantes que celles de perturbateurs endocriniens tels que
le bisphénol A ou l'atrazine (9). Leur présence dans
I'environnement pourrait avoir un effet notamment sur le
développement des poissons. Les méthodes actuelles pour
I'analyse de la ZEA et ses métabolites n’ont pas une
sensibilité suffisante pour détecter les concentrations
retrouvées dans I’environnement. Dans cette étude, une
méthode de microextraction par dispersion liquide-liquide
par solvant bromé, suivie de lI'analyse de la ZEA et ses

métabolites (a-zearalenol [0-ZEL], B—zearalenol [B-ZEL], a-
zearalanol [a -ZAL], B zeralanol [B -ZAL], zearalanone [ZAN])
par chromatographie liquide couplée a un spectrométre de
masse a été mise au point.

Les solvants les plus largement utilisés sont généralement
des solvants chlorés présentant une toxicité
environnementale non négligeable. Le premier but de
I'étude était de trouver un solvant moins polluant. Les
conditions d’extraction ont été optimisées concernant le
choix du solvant, le pH ainsi que le volume de solvant. Le
solvant doit étre plus dense que I'eau. Quatre solvants
bromés ont été testés. L’extraction de la ZEA et du ZAN par
les solvants bromés est similaire a celle obtenue avec les
solvants chlorés. L’extraction de 0O-ZAL et de a-ZEL est
meilleure avec les solvants bromés. Bien que le B-ZEL et B-
ZAL soient moins bien extraits par les solvants bromés, le
solvant retenu est le bromocyclohexane car sa toxicité est
plus faible. Le volume optimal de solvant est de 100 uL pour
un échantillon de 10 mL. Le pH 4 s’est révélé étre le pH idéal.
L’agitation par vortex permet une meilleure extraction, plus
reproductible qu’une simple agitation et permet de ne pas
utiliser de dispersant tel que le méthanol.

Pour I’élution lors de la chromatographie, plusieurs solvants
(eau/acide formique; méthanol/ acétonitrile; méthanol,
acétonitrile/ eau) ont été testés. La meilleure sensibilité a
été obtenue avec une phase mobile constituée d’eau/
acétonitrile/méthanol 48/25/27 v/v/v, 0.1 % acide formique.
Pour démontrer [I'applicabilité de la méthode, des
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Evaluation de la présence de mycotoxines dans I'eau de riviére et I'’eau de boisson

Annie PFOHL-LESZKOWICZ

échantillons d’eau ont été prélevés dans le fleuve Rico situé
prés des villes de Monte Alte et Jaboticabal dans I'Etat de
Sao Paulo au Brésil. Les prélevements ont eu lieu (i) a la
source de la riviere ; (ii) dans les zones exposées aux cultures
de mais et recevant des épandages de fumier ; (iii) au point
de pompage de I'eau destinée a la population de Jaboticabal,
qui est affecté par les eaux de sortie de station d’épuration
des eaux urbaines et rurales. Deux métabolites, B-ZAL et
ZAN ont été détectés a raison respectivement de 168ng/L et
17ng/L dans I'eau de la station d’épuration qui traite les eaux
usées rurales et urbaines. Les concentrations B-ZAL en sont
200 fois plus élevées que celle rapportées dans une étude
faite en Italie (10)

Commentaire

Une technique simple, rapide pour extraire et concentrer des
mycotoxines présentes dans des échantillons aqueux
environnementaux, utilisant un solvant moins toxique que le
chloroforme, a été mise au point. Sa sensibilité permet de
détecter la ZEA et ses métabolites a raison de quelques ng/L.
On a ainsi montré que deux métabolites de la ZEA ne sont
pas éliminés par le traitement des stations d’épuration. Cette
publication constitue une avancée importante dans le
développement de techniques trés sensibles pour doser de
faibles quantités de mycotoxines. D’autre part, elle pointe la
possibilité de contamination de I'eau de riviere notamment
par la ZEA et ses métabolites provenant du drainage des
champs contaminés, des rejets des animaux incluant
I'épandage de fumier ainsi que des urines humaines. Cette
méthode devra étre appliquée a un plus grand nombre
d’échantillons. La présence des métabolites cestrogéniques
nécessitera d’évaluer leur impact toxicologique potentiel aux
concentrations retrouvées.

Eau en bouteille : Analyses de mycotoxines

par LC-MS/MS

Mata AT, Ferreira JP, Olivieira BR, Batoreu MC, Barreto Crespo
MT, Pereira VJ, Bronze MR. Bottle water: Analysis of mycotoxins
by LC-MS/MS. Food Chemistry 2015;176:455-464

Résumé

Des champignons filamenteux ont été retrouvés dans les
systémes de distribution d’eau, mais également dans les
eaux de surface, eaux de sources ou eaux souterraines. De ce
fait, le probleme de la présence de mycotoxines dans les
eaux embouteillées se pose (1, 11). Dans cette étude une
méthode a été mise au point dans le but de quantifier
simultanément neuf mycotoxines (I’aflatoxine B1 [AFB1],
I'aflatoxine B2 [AFB2], I'aflatoxine G1 [AFG1], I'aflatoxine G2
[AFG2], la fumonisine B1 [FB1], la fumonisine B2 [FB2], la
fumonisine B3 [FB3], le neosolaniol, I'ochratoxine A [OTA])
dans des eaux en bouteille.

L’extraction a été réalisée en phase solide sur colonne, suivie
d’une analyse par chromatographie liquide couplée a la
spectrométrie de masse. D’autre part, les champignons
filamenteux présents dans l'eau ont été analysés et
quantifiés macroscopiquement et microscopiqguement.

Agents chimiques

Vingt-six bouteilles d’eau minérale et d’eau de source de
neuf marques différentes ont été achetées dans des centres
commerciaux. De I'eau potable de Lisbonne a également été
analysée. Le solvant utilisé est le méthanol en présence de
0,1% d’acide formique, car c’est le seul permettant la
récupération des fumonisines. Les échantillons d’eau aprés
passage sur la colonne sont concentrés 5000 fois, ce qui
permet de quantifier 0,2 ng/L d’AF et d’OTA ; et 2ng/L de FB
et neosolaniol. La méthode a été validée avec de I'eau du
robinet, de I'eau millipore et les deux types d’eau en
bouteille. L’analyse des AF s’est révélée impossible avec I'eau
du robinet, vraisemblablement a cause de la présence des
composés chlorés utilisés pour le traitement de I'eau.

Onze échantillons provenant de cinqg marques différentes sur
26 contiennent des mycotoxines. L’AFB2 est la plus
fréquente. Onze eaux en contiennent avec un maximum de
0,48 + 0,05 ng/L. Viennent ensuite I'AFB1, ’AFG1 et 'OTA a
raison de 0,7 + 0,06 ng/L; 0,6 + 0,02 ng/L et 0,26 + 0,02 ng/L
respectivement. Dans tous les échantillons ou des
mycotoxines ont été détectées, Cladosporium a été isolé.
Des Penicillia et des Fusaria ont aussi été isolées dans la
plupart des échantillons. L’apport journalier en mycotoxine a
été calculé sur la base de ces analyses. Considérant un adulte
de 70 kg ingérant 1,5 L/jour, 'apport en OTA correspond a
0,005ng/kg pc/j, soit 1/1000 de la dose journaliere
admissible calculée sur la base de I'apparition de tumeur du
rein dans une étude de carcinogénicité de deux ans chez les
rats. L'apport en AFB1 et en AFB1 +AFB2+AFG1l est
respectivement de 0,009 et 0,3 ng/kg pc/j, soit 50 fois moins
que la dose journaliere admissible calculée sur la
carcinogénicité de I’AFB.

Commentaire

La méthode mise au point permet d’analyser simultanément
les aflatoxines, I'ochratoxine, les fumonisines dans les eaux
minérales. Cette publication confirme que I'eau minérale
peut contenir des champignons filamenteux et des
mycotoxines. Il aurait été intéressant de rechercher aussi la
zéaralénone qui est produite par les Fusaria. Les quantités en
mycotoxines sont faibles (moins d’'un ng/L) et sont
interprétées comme non dangereuses pour la santé. Cette
conclusion devrait étre modulée car il faut prendre en
compte I'effet cocktail et le fait que les mycotoxines peuvent
se stocker dans I'organisme.
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CONCLUSION GENERALE

Le développement de méthodes d’analyses tres
sensibles fondées sur la spectrométrie de masse
permet de mettre en évidence des contaminations en
mycotoxines des eaux environnementales et des eaux
minérales. Certes les quantités sont relativement
faibles mais ces mycotoxines s’ajoutent a d’autres
polluants. Notamment la présence de zéaralénone et
de ses métabolites dans les eaux de rivieres peut
amplifier les effets perturbateurs endocriniens.
Ces travaux mettent également en évidence le fait
que les stations d’épuration n’éliminent pas
totalement ce type de polluant. La présence
de plusieurs mycotoxines cancérogenes (aflatoxines,
ochratoxine) dans les eaux en bouteille pose le
probleme des effets synergiques possibles entre elles.
Ces résultats montrent qu’il est important de faire une
évaluation plus approfondie de la contamination de
’eau en général par des mycotoxines afin de mettre
en place de moyens de détoxification.

GENERAL CONCLUSION

Developing sensitive analytical methods using mass
spectrometry makes it possible to detectmycotoxins in
environmental water and in bottle water. Although
the amounts are low, they add to overall pollution. For
example the presence of zeralenone and its
metabolites in stream may increase endocrine
disruption. This pinpoints that wastewater treatment
plants cannot fully eliminate all pollutants. The
presence of several carcinogenic mycotoxins
(aflatoxins, ochratoxin) in bottle water raises the issue
of synergism between mycotoxins. Altogether these
results show how important it is to better evaluate
water contamination, including by mycotoxins, in
order to set up detoxification processes.

Lexique

(1) Mycotoxine : Toxines élaborées par diverses espéces
de champignons microscopiques, tels les moisissures.

(2) Hépatotoxicité : Toxicité au niveau du foie

(3) Néphrotoxicité : Toxicité au niveau du rein
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Autres publications identifiées

Ma X, Baron JL, Vikram A et al. Fungal diversity and
presence of potentially pathogenic fungi in a hosptial hot
water system treated with on-site monochloramine. Water
research 2015; 71:197-206

Cette publication montre la possibilité de retrouver des
champignons filamenteux opportunistes comme les Penicillia,
les Aspergilli, les Fusaria, et cladosporia dans les plomberies
du systéeme d’eau chaude des hépitaux. Le traitement par de
la monochloramine utilisé pour limiter le développement de
légionnelles est sans effet sur les moisissures. Cette
publication pointe le risque d’aggraver certaines pathologies
par la non maitrise du développement de moisissures dans
l'eau

Belhassen H, Jimenez-Diaz I, Arrebola JP et al. Zearalenone
and its metabolites in urine and breast cancer risk: A case
control study in Tunisia. Chemosphere 2015 ;128 :1-6

Le but de cette publication était d’analyser I'excrétion de la
zéaralénone et de ses métabolites (a-zearalenol, 8 -—
zearalenol, a zearalanol, 8 zeralanol, zearalanone) chez des
patients atteints de cancer du sein. L’analyse a été faite en
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utilisant une méthode de chromatographie liquide couplée a
un spectre de masse (ms/ms). Tous ces métabolites sont
excrétés dans [l'urine. Un lien a pu étre établi entre
I’a zearalanol et le cancer du sein.

Taranu I, Marin DE, Pistol GC et al. Induction of pro-
inflammatory gene expression by E coli and mycotoxin
zéaralénone contamination protection by a lactobacillus
mixture in procine IPEC-1 cells. Toxicon 2015;97:53-63

L’effet conjugué d’E coli et de la zearalénone sur le systéme
immunitaire a été testé. Cette publication pointe I'interaction
des deux agents pathogénes. Ces contaminants peuvent
également se retrouvér simultanément dans I’environnement
humain et étre a l'origine de phénoménes inflammatoires.
Les auteurs ont testé des lactobacillus comme agent
protecteur

Markov K, Mihaljvic B, Domijan A et al. Inactivation of
aflatoxigenic fungi and the reduction of aflatoxin B1 in vitro
and in situ using gamma irradiation. Food control
2015,54:79-85

Cette publication montre la possibilité de retrouver des
champignons filamenteux opportunistes comme les Penicillia,
les Aspergilli, les Fusaria, et cladosporia dans les plomberies
du systéme d’eau chaude des hépitaux. Le traitement par de
la monochloramine utilisé pour limiter le développement de
légionnelles est sans effet sur les moisissures. Cette
publication pointe le risque d’aggraver certaines pathologies
par la non maitrise du développement de moisissures dans
l'eau

Sun LH, Lei MY, Zhang NY et al. Individual and combined
cytotoxic effects of aflatoxin B1, zeralenone, deoxynivalenol
and fumonisin B1 on BRL 3A rat liver cells. Toxicon
2015;95:6-12

L’effet combiné de ces mycotoxine a été testé sur des cellules
hépatiques. Ainsi la coexistence d’AFB1 avec la ZEA et le DON
amplifie les effets hépatotoxiques de chaque mycotoxine
individuellement. Cette publication est importante pour
confirmer que I’évaluation du risque mycotoxine doit prendre
en compte I’effet cocktail.

Conflits d’intéréts :

Les auteurs déclarent :

[X] n’avoir aucun conflit d’intérét
[] avoir un ou plusieurs conflits d’intérét
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Les tickets de caisse sans bisphénol A
sont-ils sans risque ?

Période : décembre 2014 - mars 2015

WATEIQ TSIV WAVWUIA | Myriam.bouslama@inrs.fr

INRS — EVAD — Paris — France

Mots clés : bisphénols, papier thermique, perturbateur endocrinien, stéroidogenése, substitution

Le bisphénol A (BPA) est utilisé dans les papiers thermiques® depuis la fin des années 1970. Les professionnels manipulant de tels
papiers peuvent étre exposés au BPA par voie cutanée. L’exposition des femmes enceintes exergant le métier de caissiére peut
présenter un risque pour le développement du feetus (1). Dans le cadre du réglement européen Reach? I'’Anses a proposé a I'agence
européenne des produits chimiques (Echa) que la concentration en BPA utilisée dans la fabrication de papier thermique ne dépasse
pas 0,02 % en poids ; cette valeur limite correspondrait de fait a une interdiction du BPA (2). En attendant la décision finale de
I'Europe, les industriels ont commencé a remplacer le BPA par d’autres substances, notamment le bisphénol S (BPS). Le bisphénol F
(BPF) peut aussi étre une alternative au bisphénol A dans les papiers thermiques. Ces substances n’ont pas encore fait I'objet d’une
évaluation complete de leur toxicité, notamment sur la reproduction ou de leur caractere perturbateur endocrinien. Cette note
présente deux études récentes qui évaluent, par des approches complémentaires, les effets des substituts au BPA sur la
stéroidogenése®. La premiére étude évalue les effets des substituts présents dans les tickets de caisse en Suisse sur la production
d’cestrogéne” et de testostérone® libre par une approche in vitro et leur potentiel toxique par une approche in silico®. La deuxieme
étude évalue I'effet des BPS et BPF sur la production de testostérone dans un modele de culture organotypique’ de testicules

foetaux murins et humains.

Activité endocrinienne des alternatives au
bisphénol A présents dans les papiers

thermiques en Suisse.

Goldinger DM, Demierre AL, Zoller O, Rupp H, Reinhard H,
Magnin R, Becker TW, Bourqui-Pittet M . Endocrine activity of
alternatives to BPA found in thermal paper in Switzerland. Regul
Toxicol Pharmacol 2015;71:453-462.

Résumé

Sur 124 échantillons de papiers thermiques collectés en
Suisse entre septembre 2013 et janvier 2014, les auteurs
observent que le révélateur de pigments retrouvé dans la
grande majorité des cas est le BPA (n=100, gamme de
concentration: 5,6-30,4 mg/g). Les autres révélateurs
retrouvés incluent le Pergafast® 201 (n=11 échantillons), le
BPS (4 échantillons), et le D-8 (9 échantillons), et dans ce cas,
les papiers thermiques® contiennent aussi des traces de BPS.
Le potentiel endocrine de ces substances (BPA, BPF, BPS,
Pergafast 201, D-8) a ensuite été évalué sur une lignée de
carcinome surrénalien humain H295R selon le test OCDE
456° en dosant les niveaux d’cestradiol’ et de testostérone
aprés 48h d’exposition a des doses croissantes (entre 0.1 et
100 microM).
- On observe que le BPA et le BPF stimulent la synthese
d’cestradiol. Par contre, le BPS, le Pergafast® 201 et le
D-8 sont sans effet.
- D’autre part, le BPA et le BPS inhibent la production

de testostérone. Le BPF, le Pergafast® 201 et le D-8

sont sans effet.
Le potentiel de perturbation endocrine/métabolique a été
évalué par une approche in silico, a I'aide du logiciel

VirtualToxLab. Ce logiciel permet de calculer d’une part la
constante d’affinité des substances pour 16 protéines
incluant différents récepteurs nucléaires et des cytochromes
P450 et d’autre part un potentiel toxique subdivisé en 3
sous-groupes (faible, modéré, fort). Les auteurs observent
que la cible principale du BPA, BPF, BPS et D8 est le
récepteur B des cestrogenes. L'affinité de liaison pour ce
récepteur est plus forte pour le BPA (0.084 uM), suivi par
celle pour le BPF (0,161 uM), puis pour le BPS (0,742 uM) et
pour le D-8 (1.33 uM). Pour le Pergafast® 201, la cible
principale est le récepteur activé par les proliférateurs de
peroxysomes (PPAR gamma), avec une affinité de liaison de
22 uM. Les résultats montrent également que les potentiels
toxiques du BPA et du BPF sont supérieurs a ceux du BPS et
du D-8, et que le Pergafast-201 a peu d’impact. En
conclusion, cette étude montre que le BPF et le BPS
présentent une activité endocrine comparable a celle du
BPA.

Commentaire

Les échantillons de papier thermique qui contiennent du
BPS, en sont imprégnés a des concentrations similaires a
celles retrouvées aux Etats-Unis et au Japon (3), pays pour
lesquels la suppression du BPA dans les papiers thermiques a
déja été mise en place. La proposition de restriction du BPA
pourrait augmenter I'utilisation de BPS dans les papiers
thermiques en Europe. Or, cette étude conforte, par une
approche in vitro reglementaire et une approche in silico,
Iactivité cestrogénique™ du BPF et Iactivité anti-
androgéne du BPS, déja observées dans des études
précédentes (4,5). Le test OCDE 456 permet d’évaluer les
effets d’un produit chimique sur la stéroidogenése, en
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tenant compte de son impact sur la viabilité des cellules.
Cependant, ce test ne permet probablement pas de détecter
les substances qui doivent étre métaboliguement activées,
ce qui pourrait expliquer 'absence d’activité cestrogénique™
du BPS. Bien que le Pergafast® 201 et le D-8 semblent étre
de meilleures alternatives au BPA vis-a-vis de leurs effets in
vitro sur la stéroidogeneése, des recherches complémentaires
in vivo sont nécessaires pour montrer I'absence d'effets
délétéres sur le systéme hormonal, nécessitant une
activation métabolique ou s’exergant via I'axe hypothalamo-
hypophyso-gonadique™.

Un nouveau chapitre dans I’histoire du
bisphénol A : le bisphénol S et le bisphénol F

ne sont pas sans danger.

Eladak S, Grisin T, Moison D, Guerquin M, N'Tumba-Byn T,
Pozzi-Gaudin S, Benachi A, Livera G, Rouiller-Fabre V, Habert R.
A new chapter in the bisphenol A story: bisphenol S and
bisphenol F are not safe alternatives to this compound. Fertil
Steril 2015;103:11-21.

Résumé

Cette étude compare les effets du BPA, du BPS et du BPF sur
la production basale de testostéronedans une -culture
organotypique de testicules foetaux humains (produits
d’interruption volontaire de grossesse agés de six a onze
semaines de gestation) et de souris (12,5 jours aprés la
conception). L'dge des explants coincide avec la fenétre de
masculinisation dans les deux espéces. Les testicules sont
exposés a l'une de ces trois substances a des concentrations
allant de 10 a 10 000 nM pendant trois jours et la production
de testostérone est estimée apres un, deux et trois jours. Les
auteurs observent une inhibition de la production basale de
testostérone des la concentration de 100 nM pour le BPS et a
partir du microM pour les BPA et BPF, dans le modele souris.
Sur les testicules foetaux humains, la courbe dose-réponse
du BPA est non monotone™ avec un effet inhibiteur de la
sécrétion de testostérone plus important a 10 nM qu’a 100
nM, tandis que lI'effet augmente avec la concentration de
BPA entre 100 a 10 000 nM. De fagon comparable, sur les
testicules foetaux humains, le BPS et le BPF diminuent la
sécrétion de testostérone a partir de 10 nM, selon une
courbe dose-réponse non monotone®, aprés un ou deux
jours de traitement. Enfin, I'exposition des testicules foetaux
de souris pendant trois jours a 10 000 nmol/L de BPA, de BPS
ou de BPF tend a diminuer I'expression des genes codant
pour différentes enzymes de biosynthese de Ia
testostérone®, & I'exception de CYP1lal, le récepteur de
I'normone lutéinisante™® (LH), et I'Insulin-like peptide 3%
(INSL3).

Commentaire

Le modele utilisé permet de conserver [Iarchitecture
tridimensionnelle du tissu en maintenant in vitro le

Agents chimiques

développement des cellules de Leydigm, des gonocytes' et
des cellules de Sertoli'®, et I'activité testiculaire peut étre
suivie par la mesure de la production basale de testostérone.
L'utilisation du méme testicule ou du testicule contra-latéral
permet de diminuer la variabilité individuelle. En revanche,
ce modeéle ne permet pas une étude sur les conséquences a
long-terme d’expositions a des perturbateurs endocriniens.

Il s’agit de la premiére étude in vitro montrant un effet du
BPS et du BPF sur la production basale de testostérone a la
fois chez le rongeur et 'homme. Les doses testées sont du
méme ordre de grandeur que les concentrations urinaires de
BPS observées dans la population générale en Asie et aux
Etats-Unis (0,02 a 21 ng/ml, soit 0,8 a 84 nM) (6). Ces niveaux
urinaires sont environ 10 fois plus faibles que ceux du BPA,
mais vont probablement augmenter si le BPS remplace le
BPA. Une étude in vivo chez le mammifére permettrait de
compléter ces résultats dans des conditions physiologiques;
les seules études in vivo publiées a ce jour montrant une
diminution de la testostérone par le BPS ont été réalisées
uniguement chez le poisson-zébre (7,8).Ces travaux
soulignent qu’une politique de substitution d’une molécule
identifiée comme un perturbateur endocrinien par des
molécules aux profils toxicologiques encore peu étudiés doit
étre menée avec prudence.

CONCLUSION GENERALE

L’évaluation des risques des substituts au BPA doit
reposer a la fois sur leur danger et le niveau
d’exposition. Les études analysées dans cette note
apportent des données supplémentaires sur les effets
perturbateurs endocriniens du BPS et du BPF. Elles
montrent, par des approches in vitro et in silico, une
activité oestrogénique du BPF et des effets anti-
androgenes du BPS et du BPF proches de celle du BPA.
En conséquence, I'utilisation du BPS ou du BPF dans
les papiers thermiques ne parait pas sans danger. En
termes d’exposition, les données disponibles dans la
littérature sont rares et ont été réalisées en
population générale (6, 9, 10). Aux Etats-Unis, les
résultats montrent une exposition ubiquitaire au BPS,
avec une dose médiane estimée a 0,316 pg/jour (6). En
population de travail, une étude de biométrologie a
été menée a I'INRS dont les résultats sont en cours de
publication. Des études de toxicocinétique sur le
passage cutané permettraient également de
compléter I’évaluation des risques au BPS chez les
professionnels manipulant régulierement des papiers
thermiques. D’autres solutions de prévention peuvent
étre envisagées. Certains fabricants utilisent des
révélateurs thermiques non phénoliques, notamment
des composés a base d’urée, ou la vitamine C. L'INRS
préconise d’étudier la faisabilité d’un changement de
technique d’impression, par exemple I'impression
laser ou a jet d’encre (11). Enfin, le remplacement du
ticket de caisse papier par un ticket numérique est
également proposé par certaines enseignes.
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GENERAL CONCLUSION

Risk assessment of alternatives to BPA should be
based both on their hazard and exposure level. The
studies presented in this paper provide additional data
on the endocrine disrupting effects of BPS and BPF.
They show, by in vitro and in silico approaches, the
oestrogenic effect of BPF and the antiandrogenic
effects of BPS and BPF, which are similar to BPA.
Consequently, it appears that the use of BPS or BPF in
thermal papers is not safe. In terms of exposure, data
available in the literature are scarce and taken from
general population studies (6, 9, 10). In the United
States, results show ubiquitous exposure, with a
median dose estimated at 0.316 ug/day (6). In the
working population, a biometrology study was
conducted at INRS, the results of which are currently
being published. Toxicokinetic studies on passage
through the skin would also complete the risk
assessment of BPS for workers who regularly handle
thermal paper. Other prevention solutions can be
considered. Some manufacturers use non-phenolic
thermal developers, including urea compounds or
vitamin C. INRS recommends studying the feasibility of
changing printing technology, for example laser
printing or ink jet printing (11). Finally, some retailers
offer to replace paper receipts by digital tickets.

Lexique

(1)  Papier thermique : Papier recouvert d’un révélateur qui
se colore lorsqu’il est chauffé, utilisé pour imprimer les
regus de carte de paiement et de guichets automatiques
de banque, les tickets de caisse, les étiquettes
alimentaires ou encore les résultats de certains
dispositifs médicaux.

(2) Reach : Réglement européen sur Il'enregistrement,
|'évaluation, l'autorisation et les restrictions des
substances chimiques ayant pour objectif d’offrir
une meilleure protection vis-a-vis des produits
chimiques pour I’homme et pour I’environnement.
(3) Stéroidogenése : Synthése des hormones stéroidiennes,
c'est-a-dire ayant pour origine le cholestérol. On peut
regrouper les hormones stéroidiennes en cing
catégories selon leurs récepteurs : les glucocorticoides,
les minéralocorticoides, les androgenes, les cestrogénes
et les progestagenes.

(4) CEstrogene : Hormones sexuelles appartenant a la
famille des stéroides, sécrétées par les ovaires, le
placenta, le cortex surrénal et les testicules. Elles
interviennent dans I'apparition des caractéeres sexuels
féminins secondaires, et dans le cycle menstruel.

(5) Testostérone: Hormone stéroidienne androgénique
secrétée par les testicules et qui stimule le
développement des organes génitaux masculins.

(6)

7)

(@)

()

(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

(17)
(18)

Les tickets de caisse sans bisphénol A sont-ils sans risque ?
Myriam BOUSLAMA

Approche in silico : En complément des études in vitro
et in vivo, ces méthodes numériques modélisent les
interactions chimiques entre les perturbateurs
endocriniens et leurs récepteurs.

Culture organotypique : Culture d’une partie ou de
'ensemble d’un organe permettant de conserver
I'interaction paracrine entre cellules.

Essai OCDE 456 : Ligne directrice qui décrit un test in
vitro permettant de détecter les effets de produits
chimiques sur la stéroidogenese, en particulier la
production de 17B-cestradiol et de testostérone. La
lignée cellulaire H295R de carcinome surrénalien
humain, utilisée pour cet essai, exprime les genes qui
codent toutes les enzymes clés pour la stéroidogenése.
Les cellules sont exposées pendant 48 h a sept
concentrations du produit chimique d’essai.

CEstradiol Principale hormone cestrogénique,
principalement sécrétée chez la femme par I'ovaire et
dont l'augmentation du taux intervient dans
I'ovulation.

Activité cestrogénique : Activité reproduisant I'action
endogene de I'cestradiol.

Hormone stéroidienne / androgéne / anti-androgéne /
effets anti-androgéniques Les androgenes sont des
hormones stéroidiennes qui controlent le développement
et le maintien des caractéres masculins, et ceci des le
début de la vie feetale. lls sont produits par les testicules
essentiellement, mais aussi par les surrénales, les ovaires
et le placenta, et sont régulés par I'axe hypothalamo-
hypophysaire. La testostérone et I'androsténedione sont
les principaux androgénes.

Les anti-androgenes sont des molécules diminuant
I'activité des androgénes et entrainent, pendant la vie
foetale, les effets anti-androgéniques caractérisés par
un défaut de masculinisation.

Axe hypothalamo-hypophyso-gonadique :  Systéme
neuroendocrinien qui intervient dans le contréle de la
fonction de reproduction dans I'espéce humaine.
Courbe non monotone : Courbe dose-réponse qui se
caractérise par une relation non linéaire entre la dose
et |'effet.

Hormone lutéinisante (LH) : Gonadotrophine, synthétisée
par I'hypophyse, qui stimule la production de
testostérone chez I’'homme et I'ovulation chez la femme.
Insulin-like peptide 3 (INSL3) : Protéine sécrétée par
les cellules de Leydig essentielle a la premiere phase
de la descente testiculaire lors du développement
foetal.

Cellules de Leydig: Cellules situées dans I'espace
interstitiel testiculaire, entre les tubules séminiféres,
assurant la biosynthése des stéroides dont le plus
important est la testostérone.

Gonocytes : Cellules de la lignée germinale.

Cellules de Sertoli: Cellules de soutien des cellules
germinales, situées au sein des tubes séminiféres,
contrélant la spermatogenese.
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among exposed workers. Arch Environ Contam Toxicol
2015;68:38-45.

Réalisée chez 281 hommes professionnellement exposés au
BPA et 278 témoins, cette étude montre que I’exposition
professionnelle augmente les niveaux sériques de BPA,
associés a une diminution de [I’‘androsténedione et une
augmentation de la globuline liée aux hormones sexuelles
(SHBG).

Ruan T, Liang D, Song S, et al. Evaluation of the in vitro
estrogenicity of emerging bisphenol analogs and their
respective estrogenic contributions in municipal sewage
sludge in China. Chemosphere 2015;124:150-155.

Réalisée en Chine, cette étude évalue par un test
d’cestrogénicité sur levure, le potentiel cestrogénique™
d’analogues du BPA présents dans des boues d’épuration.
Tous les analogues présentent une activité oestrogéniquem,
bien que leur contribution dans I'activité totale des boues soit
faible.

Kinch CD, Ibhazehiebo K, Jeong JH, et al. Low-dose exposure
to bisphenol A and replacement bisphenol S induces
precocious hypothalamic neurogenesis in embryonic
zebrafish. Proc Natl Acad Sci U S A 2015;112:1475-80.

Cette étude montre chez le poisson-zébre, qu’une exposition
a des doses tres faibles de BPA ou BPS (0.0068 uM)
augmente la neurogenése au niveau de I’hypothalamus (+
180 % et 240 % respectivement), entrainant une
hyperactivité. Cet effet ne dépend pas de [Iaction
oestrogénique{m) du BPA et PBS, mais plutét de leur action sur
les récepteurs aux androgénes.

Kolsek K, Gobec M, Mlinaric Rascan |, et al. Screening of
bisphenol A, triclosan and paraben analogues as modulators
of the glucocorticoid and androgen receptor activities.
Toxicol In Vitro 2015;29:8-15.

Sur lignée cellulaire humaine de cancer du sein MDA-kb2,
cette étude évalue I’effet androgene, anti-androgéne(m,
glucocorticoide et antiglucocorticoide de plusieurs analogues
au BPA, triclosan et parabénes. La plupart des analogues au
BPA testés avaient une activité anti—androgénem) sauf le
4,4'-di-(2-Hydroxyethoxy) diphenylsulfone (BHEPS). Deux
nouveaux anti-glucocorticoides (Bisphénol Z, BHEPS) ont été
identifiés. Une action glucocorticoide a été trouvée pour le
BPF. Cette différence entre les analogues au BPA est élucidée
par des simulations d'amarrage moléculaires.

Roelofs MJ, Berg M, Bovee TF, et al. Structural bisphenol
analogues differentially target steroidogenesis in murine
MA-10 Leydig cells as well as the glucocorticoid receptor.
Toxicology 2015;329:10-20.

Sur des cellules de levure recombinantes, cette étude montre
que le BPA, le BPF et le tétrabromobisphénol A (TBBPA) ont
un effet antagoniste sur le récepteur des glucocorticoides
(GR) et le récepteur aux androgénes (AR) avec des valeurs
IC50 de 67 uM, 60 uM et 22nM pour GR et 39 uM, 20uM et
292 nM pour AR, respectivement. Le BPS n’a pas d’effet sur
ces récepteurs. Sur une lignée de cellules de Leydig(m) de
souris MA-10, le BPF et le TBBPA augmentent la sécrétion de
testostérone®™ de 2,5 fois et 59 fois a la plus forte
concentration testée. Par rapport a la lignée cellulaire de
carcinome surrénalien, ce modele a I'avantage de présenter
les deux voies de biosynthese de testostérone' utilisées dans
le testicule feetal, la voie classique a partir du DHEA et la voie
alternative a partir de la 17-OH progestérone.
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L’exposition in utero
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est-elle associée a des effets
anti-androgéniques ?
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phtalate de diisononyle

Les phtalates sont des produits chimiques utilisés comme plastifiants pour assouplir de nombreux produits en polychlorure de vinyle
(PVC) (emballages alimentaires, revétements de sols, cables, etc.). Alors que I'utilisation du phtalate de di-2-éthylhexyle (DEHP)® est
restreinte, compte tenu de sa toxicité, celle du phtalate de diisononyle (DiNP)? est de plus en plus fréquente (1). Des études
réalisées chez I'animal ont mis en évidence un potentiel de reprotoxicité du DiNP? semblable 2 celui du DEHP, a des doses toutefois
plus élevées. En effet, la dose n’entrainant pas d’effet adverse (NOAEL)? est de 15 mg/kg/j pour le DiNP contre 5 pour le DEHP. Chez
les rongeurs, 'exposition prénatale au DiNP a été associée a des effets anti-androgéniques” tels que des altérations des cellules de
Leydig®, une diminution de la sécrétion de testostérone, une atrophie testiculaire et une diminution de la distance anogénitale
(DAG)° (2-4).

Chez I'lhomme, les effets d’une exposition in utero au DiNP sont encore peu étudiés. L’exposition prénatale aux anti-androgenes est
pourtant associée a des malformations génitales males (hypospadias’, cryptorchidie®). Elle pourrait étre une des causes du
« syndrome de dysgénésie testiculaire » associant ces deux malformations, I'altération de la qualité du sperme et le cancer
testiculaire chez ’lhomme jeune. Actuellement, les prévalences de ces pathologies sont en augmentation (5,6). Une réduction
statistiguement significative de la DAG a été associée a une exposition in utero objectivée par la détection de métabolites du DEHP
et du di-butyl-phtalate dans les urines maternelles (p<0,05) (7). De plus, un risque augmenté de cryptorchidie’ a été associé a la
détection du métabolite du di-butyl-phtalate dans le lait maternel (p<0,10) (8,9).

Dans ce contexte, deux études épidémiologiques se sont récemment intéressées au rdle du DiNP dans les troubles de la
masculinisation du foetus, a partir de deux marqueurs d’une exposition in utero aux anti-androgénes: d’une part I'insulin-like factor 3
(INSL3)°, hormone produite exclusivement par le testicule et impliquée dans la descente testiculaire (10,11) et d’autre part, la DAG,
dépendante de la testostérone (12).

Phtalates dans le liquide amniotique et feetal). Au total, 270 gargons ayant une cryptorchidie, 75

. . . ayant un hypospadias et 300 témoins ont été étudiés. Les
fonction gonadique masculine fmtale'._ hormones  stéroides (testostérone, androstenedione,
Jensen MS, Anand-lvell R, N¢rgaard-l?edersen B, Jonsson BA, progestérone,  17-hydroxy-progestérone et  cortisol) et
Bonde JP, Hougaard DM, Cohen A, Lindh CH, Ivell R, Toft G.

e . ) I'Insl3ont été dosés dans le liquide amniotique.
Amniotic fluid phthalate levels and male fetal gonad function. Les f ‘s 3 d . ‘levées de MECPP
Epidemiology 2015;26(1):91-9. es foetus exposés a des concentrations élevées de C

(métabolite secondaire du DEHP) dans le liquide amniotique
ont des concentrations en testostérone et progestérone®

EESIE plus élevées, et une concentration en INSL3 diminuée de 41

% (IC 95 % = [-56; -21]) par rapport aux foetus exposés a des
L'objectif de cette étude est d’évaluer I'association entre concentrations faibles de MECPP. Par contre, la
I’'exposition in utero aux phtalates et la fonction des cellules concentration de MCOP (métabolite du DiNP) n’est pas
de Leydig foetales, ainsi que la survenue de malformations de associée a une variation de la concentration des hormones
I'appareil génital male. Il s’agit d’'une étude cas-témoin stéroides. ni de 'INSL3.

nichée dans une cohorte de 25105 femmes recrutées entre
1980 et 1996. L'exposition aux phtalates (DEHP et DiNP) a
été évaluée par le dosage des métabolites (respectivement,
MECPP' et MCOP?) dans le liquide amniotique collecté a un
terme gestationnel médian de 16 semaines d’aménorrhée
(soit la période critique pour le développement testiculaire

Aucun lien significatif n’est observé entre I'exposition au
DEHP ou au DiNP et la survenue de malformations. Pour le
DiNP, aprés ajustement sur la parité, I'dge et le tabagisme
maternel, l'année et I'dge gestationnel lors de
amniocentése, les risques de cryptorchidie® et
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d’hypospadias’ tendent 3 augmenter, mais de fagon non
statistiguement significative (respectivement, Odds ratio
(OR)™®=1,3;1C 95 % = [0,8; 2,0]) et OR=1,7 ; IC 95 % = [0,8;
3,7]).

Commentaire

Cette étude permet de conclure qu’une exposition in utero
au DEHP, mais pas au DiNP, est associée a une altération de
la fonction des cellules de Leydig foetales. L’association entre
I’exposition in utero au DiNP et la survenue d’hypospadias et
de cryptorchidie reste a confirmer

Cette étude comporte quelques limites méthodologiques. La
premiére est liée a I'ancienneté de la collecte des
échantillons biologiques et a la faible exposition dans le
passé au DINP (consommation dans I'Union européenne
estimée a 107 000 tonnes en 1994 et a plus 450 000 tonnes
en 2010 (13)). Le probleme de la conservation des
échantillons doit aussi étre souligné, en particulier pour le
dosage de I'INSL3, moins stable que les phtalates et les
hormones stéroides. De plus, les concentrations de ces
molécules dans le liquide amniotique ont pu étre biaisées du
fait des variations d’osmolarité de ce liquide au cours de la
grossesse (14). Enfin, les analyses statistiques concernant les
risques de cryptorchidie et d’hypospadias n’ont pas été
ajustées sur un facteur de confusion connu (antécédent de
malformation génitale male).

Malgré ces limites méthodologiques, cette étude porte sur
un biomarqueur spécifique des cellules foetales de Leydig.
L’exposition in utero au DEHP est associée a une diminution
significative de I'INSL3 chez le feetus, en accord avec une
autre étude (15). A la différence des hormones stéroides,
I'INSL3 est exclusivement produit par les cellules de Leydig
du testicule et n’est pas régulé par I'axe hypothalamo-
hypophysaire. De plus, il est impliqué dans la survenue de la
cryptorchidie puisque la descente des testicules dans le
scrotum est initiée par ce peptide. La concentration de
I'INSL3 dans le sang du cordon ombilical a été corrélée avec
la présence de cryptorchidie (10). De ce fait, I'INSL3 peut étre
considéré comme un marqueur pertinent et spécifique de la
fonction gonadique foetale et de I'exposition aux anti-
androgénes durant la vie feetale (11).

Exposition prénatale aux phtalates et distance

anogénitale chez les gargons suédois

Bornehag CG, Carlstedt F, Jonsson BA, Lindh CH, Jensen TK,
BodinA, Jonsson C, Janson S, Swan SH. Prenatal phthalate
exposures and anogenital distance in Swedish boys. Environ
Health Perspect 2015;123 (1):101-7.

Résumé

Bornehag et al(2015) étudient [I'association entre
I’'exposition in utero aux phtalates et la distance anogénitale
(DAG) chez des gargons recrutés a partir d’une cohorte de
2582 femmes. L'exposition aux phtalates a été évaluée par
dosage des métabolites dans les urines maternelles
recueillies entre la 9° et 11° semaine de grossesse. Les DAG
(mesurées du centre de I'anus, a la base antérieure du

L’exposition in utero au phtalate de diisononyle (DiNP)
est-elle associée a des effets anti-androgéniques ?

Cécile MARIE, Frangoise VENDITTELLI et Marie-Pierre SAUVANT-ROCHAT

pénis (DAG,p) ou a la base postérieure du scrotum (DAG,s)
ont été mesurées chez 196 gargons agés en moyenne de 21
mois.

Le DiNP est le seul phtalate pour lesquels les concentrations
des métabolites (MOiNPz et la somme de MOINP, MCOP et
MHiNP) sont statistiquement associées a une diminution de
la DAG,, méme aprés ajustement sur I'age, le poids des
enfants au moment de la mesure, et le terme gestationnel
lors du recueil urinaire maternel. Le risque d’avoir une DAG,s
courte augmente avec les concentrations de tous les
métabolites du DINP (OR compris entre 2,6 et 3,1 et tous
statistiguement significatifs). Les résultats concernant la
DAGg, ne sont pas significatifs.

Commentaire

L’exposition in utero au DINP est associée a une diminution
de la DAG. Des précédentes études avaient déja mis en
relation la diminution de la DAG avec I'exposition au DEHP"
chez I’lhomme (7), mais également a une exposition au DiNP
chez les animaux (3).

Physiologiquement, I'augmentation de la DAG, sous
I'influence de la testostérone, commence in utero et se
poursuit jusqu’a I'dge d’un an; une DAG courte est un
marqueur d’une activité anti-androgénique (12). L'age
moyen des enfants (21 mois) est donc une limite de cette
étude: la mesure de la DAG plusieurs mois aprés la
naissance ne refléte pas exclusivement I'exposition prénatale
aux anti-androgénes, mais aussi I'exposition post-natale. De
plus, cette diminution de la DAG a pu s’atténuer depuis la
naissance, compte tenu du développement physiologique de
I’enfant.

L’originalité de cette étude repose sur le fait que I'exposition
in utero au DiNP est pour la premiére fois associée a un effet
statistiguement significatif sur la santé périnatale chez
'hnomme. Cette étude s’appuie sur une méthodologie
rigoureuse. Le dosage des métabolites du DiNP dans les
urines maternelles pour évaluer I'exposition est approprié
(16). Les erreurs de mesure de la DAG ont été limitées car
seulement deux infirmiéres, formées, ont réalisé ces
mesures pour tous les enfants.
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CONCLUSION GENERALE

Les deux études analysées apportent des éléments
pertinents et novateurs pour I’évaluation du risque lié
a I'exposition in utero au DiNP2. Jensen et al. (2015)
ont observé des risques élevés, mais non significatifs,
de cryptorchidie et d’hypospadias et Bornehag et al.
(2015) ont montré une diminution significative de la
DAG. Trois études avaient déja évalué I’exposition in
utero au DiNP sans montrer de risque augmenté de
prématurité (17), de cryptorchidie7 ou d'hypospadias6
(18), ni de diminution du poids de naissance (19). Dans
ces études, le niveau d’exposition au DiNP était moins
élevé que celui relevé dans Bornehag et al. (2015), ce
qui peut expliquer, en partie, les divergences
observées.

Le choix de la matrice biologique et le moment pour
évaluer I’exposition sont primordiaux. Le recueil des
urines maternelles est le plus pertinent, mais, les
phtalates étant rapidement métabolisés et éliminés
dans les urines, un unique échantillon est peu
représentatif de I’exposition de toute la grossesse
(16). Toutefois, la multiplicité des recueils peut étre
contraignante ; il est alors judicieux de définir une
période d’exposition adaptée a I'effet étudié. Les deux
études présentées, en évaluant I’exposition entre le
ler et le 2e trimestre de la grossesse, ont ciblé la
période critique du développement des organes
génitaux masculins.

Ces deux études proposent deux marqueurs
pertinents d’une exposition in utero aux anti-
androgenes : d’une part I'INSL3, marqueur spécifique
de la fonction des cellules de Leydig et pouvant étre
dosé dans le liquide amniotique, et d’autre part la
DAG, dépendante de la testostérone et pouvant étre
évaluée a la naissance.

Devant [l'utilisation accrue du DiINP (et donc
I’augmentation d’exposition) et la reprotoxicité de
cette substance démontrée dans les études animales,
d’autres études épidémiologiques, respectant les
criteres méthodologiques discutés dans cette note,
sont nécessaires pour mieux évaluer les effets d’une
exposition in utero au DiNP.

GENERAL CONCLUSION

Both studies provide important new elements for the
assessement of the risk of in utero exposure to DiNP.
Jensen et al. (2015) found an increased but not
significant risk of cryptorchidism and hypospadias, and
Bornehag et al. (2015) showed a significant decrease
in AGD. Three studies had previously assessed in utero
exposure to DiNP without increased risk of preterm
birth (17), cryptorchidism or hypospadias (18), and no
decrease in birth weight (19) was shown. In these
studies, the level of exposure to DiNP was lower than
in Bornehag et al.(2015) and this may explain in part
the observed differences.

The choice of the biological matrix and the period of
exposure assessment are essential. Sampling maternal
urine is the most relevant: since phthalates are quickly
metabolized and eliminated in urine, a single sample is
not representative of exposure troughout the entire
pregnancy (16). However, multiple samplings can be
burdensome; it is therefore important to define an
appropriate exposure time based on the effect studied.
In assessing exposure between the 1st and 2nd
trimester of pregnancy, Jensen et al. (2015) and
Bornehag et al. (2015) targeted the critical period of
development of male genitalia.

Both studies highlight two relevant markers of in
utero exposure to anti-androgens. Firstly, INSL3 is a
specific marker of the Leydig cell function and can be
measured in the amniotic fluid. Secondly, the AGD
depends on testosterone and can be measured at
birth.

In the context of increased use of DiNP (i.e., increased
exposure) and reproductive toxicity evidenced in
animal studies, other epidemiological studies, taking
into account methodological criteria discussed above,
are required to assess the effects of in utero exposure
to DiNP.

Lexique

(1) DEHP (phtalate de di-2-éthylhexyle) / MECPP (mono

(2-ethyl-5-carboxypentyl)-phtalate) : Le DEHP est le
phtalate le plus utilisé depuis 50 ans. Cependant, du
fait de sa toxicité (classé cancérogéne, mutagene et
reprotoxique en cat.2), la restriction de son utilisation
est en discussion a I'ECHA (Agence européenne des
produits chimiques). Le MECPP est un des métabolites
secondaires du DEHP.

(2) DINP (phtalate de diisononyl)/ MCOP  mono

(carboxyisooctyl)-phtalate) / MOINP (mono (oxoisononyl)-
phtalate) / MHINP (mono(hydroxyisononyl)-phthalate) :
Le DiNP est un des principaux phtalates proposé comme
remplagant du DEHP. Les MCOP, MOINP et MHiNP sont
des métabolites secondaires du DiNP.
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(3) NOAEL (No Observable Adverse Effect Level): Dose
sans effet toxique observable correspondant a la dose
la plus élevée d’une substance pour laquelle aucun
effet toxique n’est observé.

(4) Hormone stéroidienne / androgéne / testostérone /
anti-androgene / effets anti-androgéniques : Les
androgénes sont des hormones stéroidiennes qui
controlent le développement et le maintien des
caractéres masculins, et ceci dés le début de la vie
foetale. lls sont produits par les testicules
essentiellement, mais aussi par les surrénales, les
ovaires et le placenta, et sont régulés par I'axe
hypothalamo-hypophysaire. La  testostérone et
I’'androstenedione sont les principaux androgenes. Les
anti-androgénes sont des molécules diminuant
I'activité des androgenes et entrainent, pendant la vie
foetale, les effets anti-androgéniques caractérisés par
un défaut de masculinisation.

(5) Cellules de Leydig : cellules situées dans le testicule et
secrétant les principaux androgénes® et I'lnsI3°.

(6) DAG (distance anogénitale): distance de I'anus a la
partie antérieure ou postérieure des organes génitaux.
Elle augmente in utero chez le gargon lorsque le
testicule embryonnaire commence a produire de la
testostérone.

(7)  Hypospadias : Malformation se manifestant par une
implantation ectopique du méat urétral sur la face
ventrale du pénis, et non a son extrémité.

(8) Cryptorchidie:  Malformation  caractérisée  par
I’'absence du testicule dans la bourse, due a un défaut
de migration du ou des testicules de I'abdomen vers
les bourses pendant la vie foetale.

(9)  INSL3 (insulin-like factor 3) : Protéine sécrétée par les
cellules de Leydig, essentielle a la premiére phase de la
descente testiculaire lors du développement feetal, a
partir de la 10° semaine de grossesse.

(1) OR: Odds ratio, ou rapport de chances. Il correspond a
la mesure statistique permettant d’évaluer
I’association entre une exposition et un effet.

Publications de référence

(1) Wormuth M, Scheringer M, Vollenweider M, et al. What
are the sources of exposure to eight frequently used phthalic
acid esters in Europeans? Risk Anal 2006;26(3):803-24.

(2) Gray LE, Ostby J, Furr J, et al. Perinatal Exposure to the
Phthalates DEHP, BBP, and DINP, but not DEP, DMP, or
DOTP, alters sexual differentiation of the male rat. Toxicol Sci
2000;58(2):350-65.

(3) Boberg J, Christiansen S, Axelstad M, et al. Reproductive
and behavioral effects of diisononyl phthalate (DINP) in
perinatally exposed rats. Reprod Toxicol 2011;31(2):200-9.
(4) Hannas BR, Furr J, Lambright CS, et al. Dipentyl phthalate
dosing during sexual differentiation disrupts fetal testis
function and postnatal development of the male Sprague-
Dawley rat with greater relative potency than other
phthalates. Toxicol Sci 2011;120(1):184-93.

(5) Yiee JH, Baskin LS. Environmental factors in genitourinary
development. J Urol 2010;184(1):34-41.

L’exposition in utero au phtalate de diisononyle (DiNP)
est-elle associée a des effets anti-androgéniques ?

Cécile MARIE, Frangoise VENDITTELLI et Marie-Pierre SAUVANT-ROCHAT

(6) Skakkebaek NE, Rajpert-De Meyts E, Main KM. Testicular
dysgenesis syndrome: an increasingly common developmental
disorder with environmental aspects. Hum Reprod
2001;16(5):972-8.

(7) Swan SH. Environmental phthalate exposure in relation
to reproductive outcomes and other health endpoints in
humans. Environ Res 2008;108(2):177-84.

(8) Chevalier N, Brucker-Davis F, Lahlou N, et al. A negative
correlation between insulin-like peptide 3 and bisphenol A in
human cord blood suggests an effect of endocrine disruptors
on testicular descent during fetal development. Hum Reprod
2015;30(2):447-53.

(9) Brucker-Davis F, Wagner-Mabhler K, Bornebusch L, et al.
Exposure to selected endocrine disruptors and neonatal
outcome of 86 healthy boys from Nice area (France).
Chemosphere 2010;81(2):169-76.

(10) Fénichel P, Lahlou N, Coquillard P, et al. Cord blood
insulin-like peptide 3 (INSL3) but not testosterone

is reduced in idiopathic cryptorchidism. Clin Endocrinol
2015;82(2):242-7.

(11) Anand-lvell R, Ivell R. Insulin-like factor 3 as a monitor
of endocrine disruption. Reproduction 2014;147(4):R87-95.
(12) Salazar-Martinez E, Romano-Riquer P, Yanez-Marquez
E, et al. Anogenital distance in human male and female
newborns: a descriptive, cross-sectional study. Environ
Health 2004;3(1):8.

(13) ECHA (European Chemicals Agency). Evaluation of new
scientific evidence concerning DINP and DIDP in relation to
entry 52 of Annex XVII to REACH Regulation (EC) No
1907/2006. Final review report, 2013.
(http://echa.europa.eu/documents/10162/31b4067e-de40-
4044-93e8-9¢c9ff1960715). Consulté le 11 mars 2015.

(14) Oosterhof H, Haak MC, Aarnoudse JG. Acute maternal
rehydration increases the urine production rate in the near-
term human fetus. Am J Obstet Gynecol 2000;183(1):226-9.
(15) Araki A, Mitsui T, Miyashita C, et al. Association
between maternal exposure to di(2-ethylhexyl) phthalate
and reproductive hormone levels in Fetal Blood: The
Hokkaido study on environment and children’s health. PLoS
One 2014;9(10):e109039.

(16) Calafat AM, Needham LL. Factors affecting the
evaluation of biomonitoring data for human exposure
assessment. Int J Androl 2008;31(2):139-43.

(17) Meeker JD, Hu H, Cantonwine DE, et al. Urinary
phthalate metabolites in relation to preterm birth in Mexico
city. Environ Health Perspect 2009;117(10):1587-92.

(18) Chevrier C, Petit C, Philippat C, et al. Maternal urinary
phthalates and phenols and male genital anomalies.
Epidemiology 2012;23(2):353-6.

(19) Philippat C, Mortamais M, Chevrier C, et al. Exposure to
phthalates and phenols during pregnancy and offspring size
at birth. Environ Health Perspect 2012;120(3):464-70.

Revues de la littérature

Kay VR, Bloom MS, Foster WG. Reproductive and
developmental effects of phthalate diesters in males. Crit
Rev Toxicol 2014;44(6):467-98.

Anses ¢ Bulletin de veille scientifique n° 27 e Santé / Environnement / Travail ® Septembre 2015



L’exposition in utero au phtalate de diisononyle (DiNP)
est-elle associée a des effets anti-androgéniques ?
Cécile MARIE, Frangoise VENDITTELLI et Marie-Pierre SAUVANT-ROCHAT

Agents chimiques

Serrano SE, Braun J, Trasande L, et al. Phthalates and diet: a
review of the food monitoring and epidemiology data.
Environ Health 2014;13(1):43.

Autres publications identifiées

Li L, BuT, SuH, et al. In utero exposure to diisononyl
phthalate caused testicular dysgenesis of rat fetal testis.
Toxicol Lett 2015;232(2):466-74.

Dans cette étude, menée sur des rats, I’'exposition in utero au
DiNP entraine des altérations des cellules de Leydig feetales
et une diminution significative de I'INSL3, a des faibles doses
(10 mg/kg/j), indiquant une toxicité du DiNP sur les cellules
de Leydig feetale équivalente a celle du DEHP. En revanche, la
production de testostérone feetale n’est diminuée qu’apres
exposition au DiNP a des doses plus élevées (1000 mg/kg/j).
Axelsson J, Rylander L, Rignell-Hydbom A, et al. Prenatal
phthalate exposure and reproductive function in young men.
Environ Res 2015;138C:264-270.

Cette étude met en évidence une association entre
I’exposition in utero au DIiNP (estimée a partir des
concentrations sanguines maternelles de MCIOP pendant la
grossesse) et I'altération de la fonction reproductive chez le
jeune homme (diminution du volume testiculaire, du volume
de sperme et augmentation des concentrations de FSH). Bien
que cette étude apporte de nouveaux éléments sur les effets
associés au DIiNP, ces résultats sont a interpréter avec
prudence du fait de la présence de biais.

Hsu JY, Ho HH, Liao PC. The potential use of diisononyl
phthalate metabolites hair as biomarkers to assess long-term
Alors que ['utilisation des urines en tant que matrice est
appropriée pour évaluer I'exposition a court terme aux
phtalates (du fait de I'élimination rapide des métabolites
dans les urines), I’évaluation de I'exposition a long terme
pose des problémes méthodologiques et peut entrainer des
résultats non cohérents entre différentes études. Les auteurs
de cette étude ont détecté huit métabolites du DiNP dans des
échantillons de poils, a des concentrations plus élevées chez
les rats exposés au DiNP par rapport aux rats non exposés (p
<0,05). De plus, ils ont montré des corrélations positives
significatives entre les métabolites dosés dans les poils et
dans les urines. Par extrapolation a I’homme, ils ont conclu
que le dosage des métabolites dans les cheveux pouvait étre
approprié pour évaluer I'exposition a long terme au DiNP.

Conflits d’intéréts :

Les auteurs déclarent :

[X] n’avoir aucun conflit d’intérét
[] avoir un ou plusieurs conflits d’intérét
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Effets dépendants du sexe

pour les perturbateurs endocriniens :
sur le sex ratio et sur le comportement
social de la progéniture

Période : décembre 2014 - mars 2015

VELCLICUER e [3Xe])] | veronigue.machelon@u-psud.fr

3, Villa de la Reine — 78000 Versailles — France

Mots clés : DES, BPA, phtalates, cross-fostering, comportement maternel, hyperactivité

L’exposition aux perturbateurs endocriniens (PE)! au cours de la gestation peut induire des effets physiologiques et/ou
neurologiques sur la descendance (1). Nous avons ici analysé deux articles. Le premier article porte sur des effets du DES® sur le
comportement maternel chez la souris. Dans cette étude, les auteurs ont pu différencier, sur la progéniture de la souris, les effets in
utero propre au DES de ceux engendrés apres la naissance, par une perturbation du comportement maternel de la mére. Le second
article s’appuie sur les analyses réalisées sur une cohorte de 220 couples du Michigan et du Texas (USA) pour montrer que la
concentration du bisphénol A (BPA)? et des phtalates® dans 'urine des parents est corrélée au sex ratio secondaire®. Ces deux études
soulignent les différences d’effets des perturbateurs endocriniens en fonction du sexe et invitent a prendre en compte ce fort

dimorphisme sexuel dans I’évaluation des risques.

Effets d’'une exposition au diethylstilbestrol
pendant la gestation sur le comportement de

la meére et de sa descendance

Tomihara K, Zoshiki T, Kukita SY, Nakamura K, Isogawa A,
Ishibashi S, Tanaka A, Kuraoka AS, Matsumoto S. Effects of
Diethylstilbestrol exposure during gestation on both maternal
and offspring behavior. Frontiers in Neuroscience 2015;9 (79)

Résumé

Dans cet article, la question posée est la suivante: peut-on
déterminer si une exposition aux perturbateurs endocriniens
pendant la gestation est susceptible de modifier le
comportement maternel de la mére exposée, et quelles en
sont les conséquences sur la descendance, sachant que
certains PE (cas du DES) peuvent induire directement des
effets sur la descendance? Le DES est un ocestrogene
synthétique non stéroidien, souvent utilisé chez la souris
pour étudier les effets des perturbateurs endocriniens. Des
souris C57BL/6J° ont regu quotidiennement par voie orale
0.1 ug/30ul de diethylstilbestrol (DES), du 11° au 17° jour de
gestation, et leur comportement maternel a été observé au
cours de la premiére semaine apres la naissance.

Pour discriminer les effets in utero du DES, sur leur
progéniture, de ceux induits par une altération du
comportement maternel, des échanges « meére/enfant » ont
été réalisés a la naissance selon la méthode dite du “cross-
fostering”’. Une panoplie de tests comportementaux
mesurant l'activité et I'anxiété ont été réalisés sur la
progéniture a I’age adulte. Les données ont été analysées a
I'aide de tests statistiques adaptés a des petites cohortes.
Les auteurs ont pu ainsi identifier d’'une part les effets du

DES sur le comportement maternel et d’autre part les effets
sur la descendance en conséquence d’une exposition au DES
in utero. Il est montré que les déficits développementaux
observés sur la progéniture sont la résultante d’un effet
délétere sur le comportement maternel et d’effets directs
sur 'embryon. lls se traduisent par exemple chez les males
par une légére augmentation de I'activité, et chez les
femelles par une anxiété accrue. A noter que la modification
du comportement maternel affecte le comportement
indépendamment de I'effet du DES in utero.

Commentaire

L'originalité de ce travail tient au fait que les auteurs ont pu
expérimentalement dissocier les effets du DES in utero des
effets du DES sur le comportement maternel, ce qui leur a
permis de mettre en évidence un double effet du DES: in
utero sur les embryons, et indépendamment du premier, un
effet sur le comportement maternel. Les auteurs se sont
appuyés pour leur démonstration sur des tests classiques
d’étude du comportement chez les rongeurs. Les résultats
font apparaitre que les effets du DES sur le comportement
sont dépendants du sexe comme cela a été précédemment
montré pour le (BPA) (2).
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Les concentrations de bisphénol A et des
dérivés du phthalate dans les urines des

couples et le sex ratio secondaire
Bae J, Kim S, Kannan K, Buck Louis GM. Couples’urinary

bisphenol A and phthalate metabolite concentrations and the
secondary sex ratio. Environ Res 2015;137:450-457

Résumé

Cette étude émanant des Etats-Unis et portant sur une
population de 220 couples du Michigan et du Texas, remet
en évidence des corrélations entre le sex ratio secondaire
(SSR) et I'exposition au BPA et aux phtalates évaluée a partir
des concentrations mesurées dans les urines des deux
parents. Le SSR est un indice défini comme le rapport du
nombre d’enfants nés vivants de sexe masculin sur le
nombre d’enfants nés vivants de sexe féminin. Il est
couramment utilisé pour évaluer la fertilité dans une
population donnée. Pendant la période considérée dans
cette étude, de 2005 a 2009, le SSR aux Etats-Unis a varié de
1,046 a 1,059 révélant un léger exces de gargons. Des études
précédentes (3) avaient montré que [I'exposition aux
dioxines, pesticides, métaux lourds, radiation, pouvait
modifier le SSR, en fonction de I'exposition paternelle ou
maternelle. Ainsi une exposition paternelle aux dioxines est
associée a un exces de filles, la méme exposition coté
maternel n’entrainant aucune conséquence sur le SSR. Ces
études ne concernaient pas les perturbateurs endocriniens a
temps de demi-vie court tels que le BPA et les phthalates,
d’ou l'intérét du présent travail focalisé sur le BPA et 14
dérivés des phtalates. Les résultats de cette nouvelle étude
montrent que I'exposition paternelle au BPA et aux phtalates
est associée a un exces de filles que traduit une diminution
du SSR tandis que I'exposition maternelle a des effets
opposés. Ces corrélations ne sont significatives que si I'on
prend en considération le couple dans son ensemble, et non
les partenaires séparément. Elles font apparaitre que les
effets du BPA et des phtalates sont dépendants du sexe,
confirmant les résultats obtenus avec d’autres perturbateurs
endocriniens plus rémanents (4). Ces résultats sont a mettre
en parallele avec des effets sexe spécifiques des
perturbateurs endocriniens sur le comportement (5), le
systeme cardio-vasculaire (6) ou encore la fertilité (7), sans
que l'on sache exactement quels sont les processus
biologiques en cause.

Commentaire

Les causes des variations du sex ratio observées au sein de
populations restent encore a déterminer avec précision. Des
études réalisées ces derniéres années concernant I'impact
des polluants de I'environnement ont mis en évidence un
effet de ces derniers sur le sex ratio (3). Elles ne concernent
généralement pas les polluants a faible rémanence. En
revanche, la présente étude prend en compte I'effet du BPA,
un perturbateur endocrinien rapidement métabolisé en
moins de 24h, et donc s’accumulant peu dans I'organisme
humain. Elle a été menée selon les regles en usage et avec
toute la rigueur nécessaire concernant les tests statistiques.
Son originalité tient a la prise en considération du couple

Agents biologiques

dans son ensemble grace a un mode de calcul prenant en
compte la multicolinéarité des données chez les deux
partenaires, permettant de considérer les effets des
perturbateurs endocriniens sur le couple en tant que tel et
non pas sur les parents pris séparément. Les auteurs ont pu
ainsi montrer pour la premiere fois un lien entre certains
dérivés des phtalates et le SSR. Comme les auteurs 'ont
largement commenté, les résultats de cette étude restent
encore préliminaires, compte tenu de la petite taille de la
population et ils mériteraient d’étre complétés par une
étude incluant les profils hormonaux des parents, pour
tenter de donner une explication biologique a I'effet des
perturbateurs endocriniens sur le SSR. L’environnement
hormonal est sans doute un facteur a prendre en compte car
le SSR peut dépendre du profil hormonal parental au
moment de la conception (8). Ainsi le BPA et les phtalates
ont une activité anti-androgénique® (9), contribuant 2
diminuer la production de testostérone alors que leur
activité oestrogénique9 ou anti-oestrogénique (10) est faible.

CONCLUSION GENERALE

Ces deux articles illustrent deux exemples d’effets
dépendants du sexe des perturbateurs endocriniens,
d’'une part sur le comportement maternel dans le
modele rongeur, et d’autre part sur le sex ratio (SSR)
chez les humains. Ces études confirment les résultats
d’autres travaux portant sur le métabolisme, le
comportement, le systeme  cardio-vasculaire,
suggérant que le sexe est un facteur a prendre en
compte pour évaluer les risques des perturbateurs
endocriniens. Il est a noter que ce facteur est a
considérer aussi bien pour des effets directs
intervenant au moment de la gestation (effets sur le
sex ratio) que pour des effets dits transgénérationnels
(effets du comportement maternel). De nombreux
mécanismes ont été évoqués pour expliquer les effets
transgénérationnels, notamment les facteurs
épigénétiques. Le premier article montre que I'impact
du comportement maternel est indépendant de
I'impact des perturbateurs endocriniens sur les
cellules feetales, suggérant que le comportement
maternel en tant que tel fait aussi partie des facteurs a
prendre en compte.
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GENERAL CONCLUSION

These two publications reveal the sex-dependant
effects of endocrine disruptors, on the one hand on
maternal behavior in mice, and the other hand on
secondary sex ration (SSR) in humans. These studies
confirm results reported in previous publications on
metabolic syndrome, behavioral disruptions and
cardio-vascular diseases suggesting that sex must be
taken into account to evaluate the hazard of endocrine
disruptors. Note that sex-dependant effects are
relevant either in effects occurring during gestational
period, like secondary sex ratio, or in
transgenerational effects (effects on maternal
behavior).  Several hypotheses explain  how
transgenerational effects are transmitted, in particular
the role of epigenetic factors. The first publication
highlights that the impact on maternal behavior is
independent from the endocrine disruptors effects on
fetal cells, suggesting that maternal behavior as a
whole must also be considered to evaluate the
transgenerational effects of endocrine disruptors.

Lexique

(1)  Perturbateur endocrinien : Molécule qui mime, inhibe
ou modifie I'action d’'une hormone et perturbe le
fonctionnement normal d’un organisme..

(2) Diethylstilbestrol (DES) : Produit pharmaceutique a
caractére cestrogénique délivré dans les années 60-70
pour maintenir les grossesses ou stopper la lactation.

(3) Bisphénol A (BPA) : Molécule chimique utilisée comme
plastifiant, présente dans les emballages alimentaires
et les canettes, mais également présent dans le
matériel dentaire et des résines époxy

(4) Phtalates : Produits chimiques dérivés de I'acide
phtalique et utilisés comme plastifiants et adhésifs. Ils
interviennent dans la fabrication des jouets, des
cosmétiques, des produits pharmaceutiques...

(5) Secondary Sex Ratio (SSR) : Rapport garcons/filles a la
naissance (enfants vivants)

(6) Souris C57BL/6J : Souche de souris obtenue par
croisement consanguin, appelée couramment souris
« Black 6 » qui se reproduit facilement et constitue un
des modeéles rongeur le plus souvent utilisé dans les
laboratoires.

(7)  Cross-fostering : Technique d’adoption selon laquelle les
portées sont enlevées aux parents biologiques a la
naissance et élevées par d’autres parents permettant
d’étudier I'impact de I'environnement post-natal sur le
comportement; cela permet de distinguer la
composante génétique de la composante
environnementale.

(8) Androgenes : Hormones stéroidiennes qui contrélent
le développement des caractéres sexuels males. Le
plus connu est la testostérone.

Effets dépendants du sexe pour les perturbateurs endocriniens
sur le sex ratio et sur le comportement social de la progéniture
Véronique MACHELON

(9) (Estrogénes : Hormones sexuelles essentiellement
produite chez la femme par les cellules ovariennes.
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synapses as target. Endocrinology 2015; 156 :1477-1493.

Ce travail réalisé sur le modéle souris porte sur les effets de
mélanges de perturbateurs endocriniens contenant des
substances anti-androgéniques et oestrogéniques.
L’expression génique analysée par micro-array, six jours
aprés la naissance, au moment de la différenciation du
cerveau, une période contrélée par les stéroides sexuels,
montre un fort dimorphisme sexuel. Tous les mélanges testés
ont eu un impact sur les synapses glutamatinergiques, par
ailleurs sous le contréle des stéroides sexuels au niveau de
I’hypothalamus, ainsi que sur des génes liés a I'autisme. Ces
résultats révélant un effet potentiel des perturbateurs
endocriniens sur le comportement, ont été obtenus avec des
doses élevées de perturbateurs endocriniens et il serait
important de tester les effets de doses plus faibles.

Belcher SN, Gear RB, Kendig EL. Bisphenol A alters autonomic
tone and extracellular matrix structure and induces sex-
specific effects on cardio-vascular function in male and female
CD-1 mice. Endocrinology 2015;156(3) :882-95.

Cette étude avait pour objectif d’étudier le dimorphisme
sexuel du bisphénol A sur le systéme cardio-vasculaire dans le
modele souris. Des effets sur les contractions ventriculaires et
une diminution de la pression systolique chez le mdle ont été
notés. Des études histologiques montrent par ailleurs des
modifications de la matrice extracellulaire collagénique. Ces
effets sont spécifiquement observés chez les mdles. Chez les
femelles I'exposition aux perturbateurs endocriniens touche
le systeme sympathique. L’étude des séquences d’ARN
confirme le dimorphisme sexuel des effets sur le systéme
cardio-vasculaire.

Igbal K, Tran DA, Li AX et al. Deleterious effects of endocrine
disruptors are corrected in the mammalian germline by
epigenome reprogramming. Genome Biology 2015;1659
Parmi les mécanismes biologiques expliquant les effets
transgénérationnels des perturbateurs endocriniens, les
facteurs épigénétiques sont souvent invoqués. Cette étude a
été faite chez la souris. Des femelles gestantes ont été
traitées avec de la vinclozoline, du bisphénol A ou un dérivé
du phthalate a des doses connues pour induire des effets
physiologiques et morphologiques. Les effets ont été testés
sur les embryons mdles car dans la lignée germinale mdle les
méthylations d’ADN et I'empreinte génétique se font au
stade de la prospermatogonie avant la naissance. Les cellules
germinales et somatiques ont été identifiées par tri cellulaire.
Les auteurs ont montré que les perturbateurs endocriniens
ont des effets sur les cellules germinales fétales sur les
embryons de 1% génération mais ces effets disparaissent a la
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seconde génération suggérant une reprogrammation
épigénétique qui corrige les effets déléteres observés en 1%
génération.

Kohno S, Bernhard MC, Katsu Y et al. Estrogen receptor 1
(ESR1), not ESR2, modulates estrogen-induces sex reversal in
the american alligator, a species with temperature-
dependent sex determination. Endocrinology
2015;156(5):1887-99.

Chez les crocodiliens la température a laquelle I’ceuf incube a
une période bien déterminée, contréle le sexe.
L’administration d’cestrogenes pendant cette période peut
inverser le sexe. Deux types de récepteurs aux cestrogénes,
ESR1 et ESR2, sont exprimés dans ces espéces. Dans cette
étude I'obtention d’antagonistes spécifiques de ces
récepteurs a permis de montrer que les effets des cestrogenes
sur la détermination du sexe et le maintien du canal de
Miiller chez I’Alligator passent essentiellement par la liaison
au récepteur 1 (ESR1). Il reste a déterminer par des
recherches complémentaires comment est contrélée la
cascade de signalisations induites par la liaison de I'estradiol
a ESR1.
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L’évolution des souches

de Staphylococcus aureus CC398
chez 'animal représente-t-elle

un danger pour la santé humaine ?
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Clinique vétérinaire de I’Arche — Valence — France

Mots clés : animal, complexe clonal CC398, échappement immunitaire, éléments génétiques mobiles, évolution,
résistance a la méticilline, spécificité d’hote, Staphylococcus aureus, virulence

Les souches de Staphylococcus aureus appartenant au complexe clonal* CC398 ont commencé a poser un probléme pour la santé
publique au milieu des années 2000, avec la diffusion dans la population humaine de souches porcines de S. aureus CC398
résistantes a la méticilline (SARM?) (1, 2). Ces nouveaux clones de SARM? appelés LA-MRSA (Lifestock Associated Methicillin
Resistant Staphylococcus aureus) étaient majoritairement identifiés lors de colonisation nasale asymptomatique chez les porcs et
chez les éleveurs, ainsi que lors d’infections chez des personnes évoluant au contact des animaux (3). Ces SARM? ne semblaient
cependant pas porter de facteurs de virulence humains majeurs (4 5) et montraient de faibles capacités de persistance (6) et de
diffusion chez ’'homme par rapport aux clones de SARM primitivement humains (7-9).

Plus récemment, des cas d’infections invasives liées au CC398 ont été rapportés chez I’homme et ont permis de mettre en évidence
I’existence d’une sous-population ancestrale de S. aureus CC398 sensible  la méticilline (SASM?), plus adaptée & ’lhomme, et qui ne
comportait pas de géne de résistance a la méticilline (10). Des analyses phylogénétiques ont indiqué que ces souches primitivement
humaines seraient secondairement passées chez I'animal ou elles auraient acquis leurs facteurs de résistance mais également perdu
certains éléments génétiques entrant en jeu dans I'adaptation des souches de S. aureus 3 ’hnomme comme le prophage®p3 qui
contient un ensemble de génes codant un complexe d’échappement immunitaire spécifique (IEC°) du systéme immunitaire humain
(11). Le risque aujourd’hui serait de voir apparaitre chez I’animal un nouveau clade® de SARM CC398 plus adapté a 'homme et qui
pourrait diffuser plus largement dans la population. Les études sélectionnées dans cette note se sont donc intéressées a I'évolution
des isolats animaux de CC398 en évaluant la capacité de ces souches a coloniser I’lhomme, notamment par I'acquisition de certains
prophages ou éléments génétiques mobiles qui seraient susceptibles de modifier leur tropisme d’hote.

méticiline. Le prophage ¢ MR11-like était détecté dans 31,8
% des isolats de CC398, avec une prévalence qui est passée
de 9,7 % des souches entre 2007 et 2010 a 40,5 % des

L’émergence d’une nouvelle sous-population
de Staphylococcus aureus CC398 infectant

I’Animal est un sérieux danger pour Fhomme

Nathalie L. van der Mee-Marquet, Anna Corvaglia, Marisa
Haenni, Xavier Bertrand, Jean-Baptiste Franck, Jan
Kluytmans, Myriam Girard, Roland Quentin and Patrice
Frangois. Emergence of a novel subpopulation of CC398
Staphylococcus aureus infecting animals is a serious hazard
for humans. Front Microbiol. 2014 Dec 5; 5:652.

Résumé

Dans cette étude, les auteurs ont caractérisé 277 isolats de S.
aureus identifiés entre 2007 et 2013 a partir d’infections
animales provenant de plusieurs especes en France et en
Suisse. Les résultats ont montré une augmentation
significative de la prévalence des clones liés au CC398 entre
2007 et 2013. Ces clones représentaient 3,6 % des souches
de S. aqureus isolées entre 2007 et 2010, et 33,8 % des
souches isolées entre 2011 et 2013. Sur un total de 69 isolats
de S. aureus CC398 obtenus, 62 % étaient résistants a la

souches entre 2011 et 2013.

Un panel de 37 isolats infectieux animaux portant le
prophage ¢ MR11l-like a ensuite été génétiquement
comparé, par une méthode de puce a3 ADN’, 3 huit souches
de CC398 issues de colonisations nasales asymptomatiques
chez des porcs (n=4) et des éleveurs (n=4), ainsi qu’a 4
souches de CC398 issues d’infections invasives chez des
patients sans lien avec une origine animale. Les résultats ont
montré que les souches issues d’infections animales
présentaient en grande majorité la présence d’un prophage
@ 54a (par ailleurs associé aux souches de colonisation des
porcs et des éleveurs), des prophages ¢ MR11-like et ¢3
(également identifiés chez les souches de CC398 issues
d’infections invasives chez I’homme), ainsi qu’un grand
nombre d’éléments génétiques mobiles associés a des
facteurs de virulence et de résistance comparativement aux
souches humaines analysées.
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Commentaire

Si le portage asymptomatique de S. aureus CC398 a déja été
largement évalué chez I'animal, notamment chez le porc
(12), cette étude apporte pour la premiére fois une
information sur I’évolution des infections a S. aureus CC398
en médecine vétérinaire qui semble récente et rapide si on
considére I'augmentation de la proportion de ces souches
entre 2007 et 2013. Il faut cependant souligner que ces
résultats sont obtenus a partir d’analyses rétrospectives de
collections de souches sélectionnées, ce qui peut
représenter un biais par rapport a leur prévalence réelle
dans les populations animales concernées.

Le prophage ¢ MR11-like a récemment été identifié comme
un prophage auxiliaire spécifigue des souches CC398
humaines qui pourrait jouer un role dans I'expression des
génes de I'lEC et conditionner I'adaptation de S. aureus a son
héte (13). Dans cette étude, la proportion de souches de
CC398 porteuses du prophage ¢ MR11-like apparait
étonnamment élevée au regard des données précédemment
publiées (11), et semble avoir considérablement augmenté
ces derniéres années suggérant une récente adaptation a
I’'hnomme de ces souches par rapport aux souches de CC398
classiquement isolées chez I'animal.

La caractérisation des souches par puce a ADN permet une
approche génomique globale et montre que la plupart des
souches animales porteuses du prophage ¢ MR11-like
portent également un prophage @3 ainsi qu’un grand
nombre d’éléments génétiques mobiles comparativement
aux isolats humains de CC398. Il faut cependant noter que
seules quatre souches provenant d’infections humaines et 4
souches colonisant des fermiers asymptomatiques ont été
incluses dans I'étude ce qui peut altérer la significativité de
cette comparaison. D’autre part, I'expression de ces facteurs
génétiques et leurs implications dans la virulence potentielle
de ces souches pour 'homme et I'animal restent encore en
grande partie a déterminer. Ces données font néanmoins
craindre I'émergence chez I'animal de souches de S. aureus
CC398 potentiellement mieux adaptées a I'homme, ce qui
est préoccupant si on considere que plus de 60% de ces
souches sont des SARM.

Prévalence du complexe génétique
d’échappement immunitaire chez

Staphylococcus aureus CC398

Christiane Cuny, Mohamed Abdelbary, Franziska Layer, Guido
Werner, Wolfgang Witte. Prevalence of the immune evasion
gene cluster in Staphylococcus aureus CC398.VetMicrobiol. 2015
Mar 6. pii: $0378-1135(15)00086-3.

Résumé

Cette étude a pour but de déterminer la présence d’un
complexe d’échappement immunitaire spécifique du
systeme immunitaire humain appelé «Immune Evasion
Cluster (IEC) » chez des souches de SARM CC398 issues de
colonisation porcine, d’infections chez le cheval et de
colonisation/infections chez ’homme. Les auteurs ont utilisé
des méthodes PCR® pour déterminer la présence des génes
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intervenant dans I'lEC ainsi que I'appartenance de la souche
a la sous-population humaine ou animale du CC398. Sur les
238 souches issues de colonisations asymptomatiques
nasales chez les porcs et les éleveurs de porc, aucune ne
présentait d’IEC. En revanche, 10% des souches issues
d’infections chez le cheval (n=61) et 6 % des souches issues
de colonisation nasale chez des vétérinaires équins (n=69)
portaient un |IEC partiel ou total. L'ensemble de ces souches
étaient liées a la sous population animale du CC398. Enfin, 16
% des souches de SARM CC398 issues d’infections humaines
(n=99) étaient porteuses d’IEC et identifiées comme étant
liées a la sous-population animale de CC398.

Commentaire

Dans cette étude, les auteurs utilisent une méthode déja
publiée qui permet de déterminer |’appartenance des
souches de S. aureus a la sous-population humaine ou
animale du CC398 (14). Les résultats montrent ainsi que la
totalité des souches de SARM CC398 issues de colonisation
asymptomatiques chez les éleveurs de porc et les
vétérinaires équins sont issues de la sous-population
animale, appuyant ainsi le fait qu’une adaptation de ces
souches a I’lhomme est bien présente. Cette étude rapporte
une proportion inattendue d’isolats cliniques équins de
SARM CC398 portant un IEC. Ces résultats corroborent ceux
obtenus par I'étude précédemment analysée montrant que
ces genes sont particulierement présents chez les souches de
CC398 issues d’infections cliniques chez I'lanimal. La présence
de I'lEC suggére une possible ré-adaptation a 'hnomme des
souches animales de CC398 et fait craindre la possibilité
d’une dissémination plus importante de ce type de SARM
dans la population. Cependant, si I'lEC est principalement
retrouvé chez les clones humains de S. aureus, son role dans
la virulence de la bactérie chez ’homme reste mal déterminé
et des études plus approfondies sont nécessaires pour
évaluer le réel danger lié a la diffusion de cet élément
génétique chez les clones animaux de SARM. La surveillance
de ces souches chez les vétérinaires et leurs entourages
apportera probablement de précieuses informations quant
aux capacités de diffusion de ce type de clone chez 'lhomme.

Transmission et persistance des LA-MRSA
chez les vétérinaires et les membres de leur

foyer.

Bosch T, Verkade E, van Luit M, Landman F, Kluytmans J,
Schouls LM. Transmission and persistence of livestock-
associated methicillin-resistant Staphylococcus aureus among
veterinarians and their household members. Appl Environ
Microbiol 2015;81(1):124-9.

Résumé

Cet article rapporte une étude prospective de deux ans
réalisée chez des vétérinaires hollandais et les membres de
leur famille. Des prélevements par écouvillonnage nasal ont
été réalisés a 'inclusion puis apres deux, six, dix et quatorze
mois. Un total de 161 isolats de SARM liés au CC398 ont été
récoltés (110 provenaient de vétérinaires et 51 de leurs
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familles) et analysés en utilisant une méthode de « whole
genome mapping »°.

Les résultats montrent une importante diversité génétique
des souches de SARM CC398 isolées en fonction de leur
origine géographique puisque 21 variants différents ont été
identifiés a partir des 16 vétérinaires porteurs. Les souches
retrouvées chez un méme vétérinaire montraient cependant
une forte similarité indiquant que I'ensemble des
vétérinaires étaient porteurs persistants pendant une durée
allant de quatre a quatorze mois. Une contamination des
membres du foyer est objectivée dans 87 % des cas avec a
chaque fois plus de 98 % de communauté génétique pour les
souches isolées chez les membres colonisés d’une méme
famille. Les auteurs concluent a la possibilité d’'un portage
persistant chez ’'homme pendant plusieurs mois, ainsi qu’a
I’existence d’une transmission interhumaine de ces clones.

Commentaire

Cette étude prospective porte sur un échantillonnage
important puisque 135 vétérinaires exergant dans des zones
géographiques différentes ainsi que les membres de leurs
familles ont pu étre suivis pendant quatorze mois. De plus,
les auteurs utilisent une méthode de caractérisation
génétique de haute résolution qui permet de confirmer avec
un haut degré de confiance la communauté génétique des
souches de CC398 isolées au sein d’'une méme famille. Ces
données évoquent fortement I'existence d’une propagation
inter-humaine de ce clone, et vont a I'encontre de
précédentes études qui rapportaient une faible transmission
des LA-MRSA en milieu hospitalier (7-9). Cette différence
pourrait cependant s’expliquer par le fait que la population
étudiée ici soit particulierement exposée a ce type de SARM.
Ces résultats mettent également en évidence la diversité
génétique des souches liées au CC398 en fonction de leur
origine géographique, la plupart des variant étant retrouvés
chez un seul vétérinaire. Ces données corroborent les
résultats de Price et al.(2012) mettant en exergue I'existence
de plusieurs clades au sein de ce complexe clonal (11). Une
caractérisation plus précise des éléments génétiques portés
par ces différents variants pourrait peut-étre apporter de
nouvelles informations pour comprendre les mécanismes
d’adaptation de ces souches a leur hote.

L’évolution des souches de Staphylococcus aureus CC398

chez I’animal représente-t-elle un danger pour la santé humaine ?

Jacques BIETRIX

CONCLUSION GENERALE

Les résultats présentés dans ces études indiquent que
les souches de SARM liées au CC398 sont capables de
coloniser une grande variété d’hotes incluant
I’Homme. La possibilité d’'une colonisation durable et
d’une propagation inter-humaine est démontrée chez
des populations en contact avec I’animal. L’acquisition
par ces souches d’éléments génétiques mobiles
entrant en jeu dans [ladaptation au systéme
immunitaire humain comme I'lmmune Evasion Cluster
est particulierement préoccupante : elle pourrait en
effet étre a I'origine d’une diffusion plus importante
de ces clones dans la population. Ceci pourrait faciliter
la propagation interhumaine de la bactérie qui
ameénerait avec elle les caractéristiques de virulence et
de résistance acquises chez I'animal, comme Ila
résistance a la méticilline. La surveillance prospective
réguliere de ces clones doit donc étre encore
améliorée chez I’animal comme chez ’lhomme pour
mieux appréhender leur évolution et la menace qu’ils
représentent pour la santé publique.

GENERAL CONCLUSION

The results of these studies indicate that CC398 MRSA
strains are able to colonize a broad range of hosts
including humans. The possibility of durable
colonization and inter-human propagation s
demonstrated in populations in contact with animals.
Acquisition by these strains of mobile genetic elements
occurring in the adaptation to the human immune
system, such as the Immune Evasion Cluster is of high
concern as it could be the cause of a larger
dissemination of these clones among the human
population. It would facilitate the inter-human
propagation of the bacteria bearing virulence and
resistance characteristics acquired in animals, e.g.
methicillin resistance. The prospective survey of these
clones must be improved in animals and humans to
better understand their evolution and the threat they
represent for human public health.
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chez I'animal représente-t-elle un danger pour la santé humaine ?

Jacques BIETRIX

Lexique

(1) Complexe clonal: Ensemble de clones de S. aureus
montrant une forte communauté génétique. Les
clones de S. aureus sont identifiés par une méthode
dite  de «séquence type». Cette  méthode
standardisée consiste a séquencer sept genes « de
ménage ». Deux souches ayant plus de cing génes en
commun sont affiliées au méme complexe clonal.
L'identification génétique des clones de S. aureus peut
également étre réalisée par une méthode de spa-
typing qui consiste a séquencer le géne spa dont une
des extrémités présente des répétitions de 24 paires
de bases. L’analyse de la structure et du nombre de
ces répétitions permet d’attribuer a chaque souche un
profil dont la nomenclature est standardisée au niveau
international.

(2) SARM Staphylococcus aureus résistant a la
méticilline : la résistance a la méticilline est conférée a
la bactérie par I'acquisition d’'un élément génétique
mobile appelé SCCmec (Staphylococcal Cassette
Chromosome mec) qui renferme le géne mecA, lui
conférant une résistance a I'ensemble des béta-
lactamines, une classe d’antibiotiques trés utilisée
dans les infections staphylococciques chez ’hnomme et
I'animal. La méticilline et I'ensemble des béta-
lactamines agissent sur la bactérie en se fixant sur une
protéine pariétale appelée PLP (protéine liant Ila
pénicilline) qui est essentielle a la synthése du
peptidoglycane de la paroi bactérienne. Le géne mecA
code pour une PLP additionnelle, appelée PLP2a, qui
montre une affinité réduite pour I'ensemble des béta-
lactamines. La bactérie parvient ainsi a synthétiser son
peptidoglycane malgré la présence de I'antibiotique.

(3) SASM : Staphylococcus aureus sensible a la méticilline :
souche de S.aureus dépourvue de SCCmec et du géne
mecA, montrant une sensibilité globale aux béta-
lactamines.

(4)  Prophage : Elément génétique mobile correspondant a
la forme d’un virus bactériophage lorsqu'il est inséré
dans le génome de la bactérie infectée. Sous la forme
prophage, le virus n'est pas virulent, mais exprime ses
propres génes grace a la machinerie cellulaire de
I'héte. Le virus garde la capacité de se réveiller et de
contaminer de nouvelles populations bactériennes
diffusant ainsi son contenu génétique.

(5) IEC: Immune Evasion Cluster : Complexe
d’échappement immunitaire représenté par un
ensemble de trois génes sak, chp, scn contenus dans
un élément génétique mobile appelé prophage3. Ces
genes codent respectivement une staphylokinase, une
protéine inhibant le chimiotactisme des leucocytes et
un inhibiteur du complément qui permettent a la
bactérie d’échapper au systeme immunitaire de son
hote. Ce complexe est majoritairement retrouvé chez
les clones humains de S. aureus et est considéré
comme un facteur d’adaptation de la bactérie a
I"'homme.

(6) Clade : Groupe comprenant un ancétre commun et
tous les descendants
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(7) Puce a ADN : Méthode de caractérisation génomique
correspondant a un ensemble de sondes
nucléotidiques (monobrins d’ADN) en rangées
ordonnées sur une lame de silicium. Ces sondes fixent
des séquences spécifiques de geénes d’intérét par
hybridation. Cette méthode permet d’identifier en une
seule analyse plus de 300 alleles de génes. Elle permet
notamment d’identifier les facteurs de virulence et de
résistance présents dans le génome de la bactérie.

(8) PCR (Polymerase Chain Reaction) Méthode de biologie
moléculaire qui permet de dupliquer en grand nombre
une séquence d'ADN ou d'ARN connue, a partir d'une
faible quantité d'acide nucléique et d'amorces
spécifiques  constituées  d'oligonucléotides  de
syntheése. Dans le cas de cette publication, la PCR
permet de mettre en évidence, dans le génome de la
bactérie, la présence d’une séquence de nucléotides
spécifique de I'appartenance a la classe humaine ou
animale de CC398 ainsi que la présence des génes
entrant dans la constitution de I'Immune Evasion
Cluster.

(9) Whole genome mapping Technique de biologie
moléculaire de haute résolution utilisée pour le typage
des souches bactériennes. Cette méthode utilise une
restriction enzymatique de ’ADN. Apreés extraction, la
molécule d’ADN est étirée et immobilisée sur une lame
de verre. On utilise alors une enzyme de restriction qui
découpe la molécule en plusieurs centaines de
fragments de taille variables arrangés dans leur ordre
d’apparition sur le chromosome. Un systeme
automatisé détecte I'ordre et la taille de ces fragments
et en déduit une cartographie du génome.
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L’évolution des souches de Staphylococcus aureus CC398

chez I’animal représente-t-elle un danger pour la santé humaine ?

Jacques BIETRIX

Are cases of Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
clonal complex (CC) 398 among humans still livestock-
associated?/nt J Med Microbiol. 2015 Jan;305(1):110-3.

Cette étude a évalué les facteurs de risque concernant le
portage ou l’infection a SARM CC398 chez des patients
hospitalisés en Allemagne. Cette étude n’a cependant pas été
retenue car la méthode utilisée ne permettait pas d’identifier
les facteurs de virulence ou d’adaptation des souches
étudiées, ni de différencier les sous-clones humains ou
animaux de CC398.

Nadimpalli M, Rinsky JL, Wing S, Hall D, Stewart J, Larsen J,
Nachman KE, Love DC, Pierce E, Pisanic N, Strelitz J,
Harduar-Morano L, Heaney CD. Persistence of livestock-
associated antibiotic-resistant Staphylococcus aureus among
industrial hog operation workers in North Carolina over 14
days.Occup Environ Med. 2015 Feb;72(2):90-9.

Cette étude a évalué de maniere dynamique le portage de
clones animaux de SARM chez du personnel travaillant dans
des élevages de porc industriels. Cette étude n’a cependant
pas été retenue a cause du faible nombre de souches
étudiées et parce que la méthode utilisée ne permettait pas
d’identifier les facteurs génétiques bactériens lies a ce
portage.

Viana D, Comos M, McAdam PR, Ward MJ, Selva L, Guinane
CM, Gonzalez-Muiioz BM, Tristan A, Foster SJ, Fitzgerald JR,
Penadés JR. A single natural nucleotide mutation alters
bacterial pathogen host tropism.Nat Genet. 2015
Apr;47(4):361-366.

Cette publication décrit une étude expérimentale montrant
qu’une mutation d’un seul nucléotide suffit a modifier le
tropisme d’héte du clone de S. aureus ST121, un clone
essentiellement pathogéne pour I'homme et le lapin. Cette
étude n’a pas été retenue car l'objectif de la note était
d’étudier le clone CC398. Cependant, la haute qualité et
l'originalité de cette publication méritent d’étre soulignées.
Patterson NJ, Giinther J, Gibson AJ, Offord V, Coffey TJ,
Splitter G, Monk |, Seyfert HM, Werling D. Two TIR-like
domain containing proteins in a newly emerging zoonotic
Staphylococcus aureus strain sequence type 398 are
potential virulence factors by impacting on the host innate
immune response.Front Microbiol. 2014 Dec 9;5:662.

Ces travaux explorent I'effet sur la réponse immunitaire de
I’héte de deux protéines renfermant un domaine TIR-like, et
qui semblent spécifiquement exprimées chez le clone de S.
aureus ST398. Des protéines de structures similaires
observées chez des bactéries gram négatives ont déja montré
une action inhibitrice sur le systéme immunitaire. Cette étude
n’a cependant pas été retenue car les résultats obtenus
restent peu significatifs.
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La rhinite allergique liée au pollen toucherait plus de 10% de la population frangaise, et la prévalence des pathologies allergiques
respiratoires aurait doublé en France depuis les années 80 [1,2]. Parmi les facteurs expliquant cette hausse, il est désormais établi
que les polluants atmosphériques (ozone, dioxyde d’azote, dioxyde de soufre, particules) agissent sur le pollen avec une tendance a
I"augmentation de son pouvoir allergisant [3]. L'effet du dioxyde de carbone sur le pollen est quant a lui moins bien connu [4], alors
que la concentration en CO, pourrait plus que doubler d’ici 2100. Les deux articles sélectionnés pour cette note s’intéressent aux
effets sur le pollen d’une exposition au CO; in vivo et in vitro. L’étude d’Albertine et al. (2014) traite des effets sur la quantité de
grains de pollen et d’allergénes d’une exposition in vivo du pollen de fléole des prés au CO, et a I'ozone (O3). L'étude de Silva et al.
(2014) documente les effets d’une exposition in vitro du pollen d’érable Negundo sur la germination, le contenu protéinique, les
carbohydrates (fructose, sucrose et glucose) et les propriétés allergisantes du pollen.

Augmentation de la quantité de grains de

pollen et de I’exposition aux allergénes avec
les niveaux de dioxyde de carbone attendus
et ce, malgré une augmentation des niveaux

d’ozone

Albertine JM, Manning WJ, DaCosta M, Stinson KA, Muilenberg
ML, Rogers CA. Projected Carbon Dioxide to Increase Grass
Pollen and Allergen Exposure Despite Higher Ozone Levels. PLoS
ONE 2014;9 (11): e111712.

Résumé

Des plants de Phleum Pratense L. ont été cultivés en serre
avec une exposition a des concentrations élevées en CO, et
en Oz afin de déterminer les effets de ces deux gaz, d’'une
part, sur la production de pollen et, d’autre part, sur la
quantité de lallergéne Phl p 5' par grain de pollen. Les
plantes ont été traitées a deux niveaux de CO,: a 400 ppm
pour reproduire la concentration atmosphérique moyenne
actuelle, et a 800 ppm pour simuler la concentration
attendue d’ici 2100. De fagon similaire, les niveaux d’ozone
ont été fixés a 30 ppb (niveau actuel) et 80 ppb (niveau
futur). Les grains de pollen ont été récoltés pendant la
déhiscence’ puis comptés par méthode optique afin
d’obtenir la quantité de grains produits par inflorescence.
L’allergéne Phl p 5 a été dosé par méthode ELISA®.

Avec une concentration élevée en CO,, les inflorescences ont
produit plus de pollen (+50 %) sans que leur taille augmente.
L'ozone est resté globalement sans effet sur le nombre de
grains de pollen produits.

La quantité moyenne d’allergene Phl p 5 par grain n’a pas été
modifiée par une forte dose de CO,. Les auteurs précisent
que cette absence de stimulation de la production
d’allergénes va a I’encontre des résultats d’autres études sur
I'ambroisie, mais pourrait étre expliquée par un apport en
azote modéré dans leurs expériences, la production de
I'allergene Phl p 5 pouvant étre limitée par la disponibilité de
I’azote. Le niveau élevé d’ozone a réduit la concentration
moyenne par grain en Phl p 5.

En conclusion, les auteurs avancent qu’une élévation de la
concentration en CO, aura pour effet d’augmenter
I’exposition de la population générale aux allergénes. Sous
une atmospheére plus riche en CO,, les plantes devraient
produire plus de grains de pollen avec une quantité
moyenne d’allergénes par grain constante. Les auteurs
précisent que les effets de I'augmentation de Ia
concentration en ozone sur l'allergie au pollen sont plus
complexes a interpréter : une augmentation des niveaux
d’ozone pourra avoir des effets négatifs directs sur I'appareil
respiratoire, tout en engendrant une diminution de Ia
production d’allergenes par les plantes. La conclusion
générale est en faveur d'un impact significatif de
I’'augmentation des concentrations en CO, et en O; sur la
santé humaine.

Commentaire

Cette étude présente deux points forts : I'exposition in vivo
et I'exposition simultanée a deux gaz. La culture des plantes
en serre instrumentée et I'exposition a des gaz polluants in
vivo est lourde a mettre en place expérimentalement, mais
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elle permet d’étudier les effets des polluants sur I'intégralité
du systeme plante-pollen.

Les expositions simultanées a deux polluants sont assez peu
documentées dans le domaine pollen-pollution. Cette étude
illustre parfaitement les effets antagonistes entre I'ozone,
inhibiteur de la production d’allergénes, et le CO,,
stimulateur de la croissance végétale et de la production
d’allergénes (suite a 'augmentation du nombre de grains de
pollen produits).

Les auteurs mettent en avant la complexité du systeme
étudié : les polluants peuvent agir sur les plantes, sur le
pollen, mais également sur la personne allergique. lls
concluent sur une augmentation prévisible de I'exposition
entre 165 et 202 %, mais en postulant un nombre de plantes
identiques de nos jours a 2100. L'incidence du changement
climatique sur la répartition de Phleum Pratense est
également a prendre en compte.

Il aurait été intéressant de comparer les durées de
croissance jusqu’a la déhiscence afin de comparer les effets
des traitements aux polluants sur la plante. Enfin, ces
résultats ont été obtenus avec une variété commerciale de
Phleum Pratense, il est légitime de se questionner sur
I'extrapolation des conclusions de [I'article aux autres
variétés de cette plante.

Effets du CO, sur la fertilité, le contenu
protéinique, les propriétés allergisantes et les

carbohydrates du pollen d’Acer negundo

Silva M, Ribeiro H, Abreu |, Cruz A, Esteves da Silva JCG. Effects
of CO, on Acer negundo Pollen Fertility, Protein Content,
Allergenic Properties, and Carbohydrates. Environmental Science
and Pollution Research 2014;D0I 10.1007/s11356-014-3896-2

Résumé

Du pollen d’érable negundo a été collecté directement a
partir des anthéres® puis exposé in vitro a des niveaux de CO,
de 500, 1000 et 3000 ppm pendant des durées de 6 et 24h.
Cette exposition a pour but de simuler les effets du CO, sur
le grain de pollen lors du transport atmosphérique durant la
période de pollinisation. L'exposition au CO, a entrainé une
diminution de la viabilité du pollen et de son taux de
germination. Une diminution de la teneur en fructose a été
observée avec I'augmentation de la concentration en CO,; et
celle de la durée d’exposition. Aucune tendance significative
n'a pu étre dégagée quant a I'évolution des teneurs en
glucose et sucrose. Le contenu total en protéines solubles
n’a été modifié qu’avec la plus forte concentration (3000
ppm) et uniqguement pour six heures d’exposition. Aucun
changement n’a toutefois été détecté sur le profil
protéinique par SDS-PAGE". La réactivité IgE6 obtenue a
partir de sérum de patients allergiques a augmenté avec la
dose de CO; subie par le pollen.

Les auteurs concluent que Il'augmentation des
concentrations atmosphériques en CO, pourrait entrainer
des effets sur le pollen de I’érable negundo en modifiant les
capacités de reproduction de I'espéce et en aggravant les
allergies respiratoires liées a ce pollen.

L’augmentation de la concentration atmosphérique en dioxyde de carbone

pourrait modifier le pouvoir allergisant du pollen
Nicolas VISEZ

Commentaire

Les auteurs utilisent un dispositif trés pertinent pour
I’exposition du pollen au CO, : une chambre expérimentale
avec un systéme de mise en suspension du pollen par un flux
d’air. La concentration en CO, semble toutefois ne pas étre
stable a l'intérieur du dispositif, surtout pour les valeurs
élevées d’exposition (2502 * 926 ppm). Le CO, étant injecté
périodiquement, le pollen est sans doute soumis a des pics
de concentration en dioxyde de carbone.

Il aurait été pertinent de comparer les effets de I'exposition
au CO, a du pollen placé dans la chambre dans les mémes
conditions mais sans dioxyde de carbone. La différence
d’exposition entre 6h a 500 ppm et 24h a 3000 ppm est d’un
facteur 24 ; les différences observées entre ces traitements
ne sont pourtant pas trés marquées pour les tests IgE et sont
difficiles a expliquer pour les protéines totales
(augmentation a 6h puis décroissance a 24h pour la plus
forte concentration).

Il est surprenant de constater qu’un traitement au CO,
pendant 6h a seulement 1000 ppm peut engendrer des
modifications sur le grain de pollen par rapport a un
traitement de 6h a 500 ppm (baisse du fructose de 12 %,
augmentation de la réactivité Igg, diminution de prés de
20% de la germination). Ces effets montrent une réelle
sensibilité du pollen a ce gaz, méme s'il est difficile de
conclure quant a la future évolution de I'allergie au pollen
avec |'augmentation de la concentration atmosphérique en
dioxyde de carbone sur la base de ces seuls résultats.
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pourrait modifier le pouvoir allergisant du pollen
Nicolas VISEZ

Agents biologiques

CONCLUSION GENERALE

GENERAL CONCLUSION

La littérature concernant les effets du dioxyde de
carbone sur le pollen est assez éparse [5-13]. Les
travaux publiés sur I’'ambroisie [5-8,13] montrent une
possible augmentation de la quantité d’allergénes par
grain de pollen et/ou de la quantité de pollen avec
une augmentation des teneurs atmosphériques en
CO,. Les deux études sélectionnées pour cette note
présentent l'intérét d’étendre ces conclusions a
d’autres especes végétales, alors qu’elles sont trés
différentes entre elles en termes expérimentaux. Alors
qu’Albertine et al. (2014) utilisent du pollen de
graminée traité au CO, et a O3 in vivo, Silva et
al.(2014) ont traité in vitro du pollen d’arbre. Les
analyses effectuées sont également différentes entre
les deux études et, cependant, les conclusions
convergent. Un doublement de la concentration en
CO, a [I'horizon 2100 pourra engendrer des
modifications chimiques et biologiques du grain de
pollen, une augmentation de [I'exposition aux
allergénes de pollen et/ou une exacerbation des
symptomes. L’allergie au pollen devrait étre exacerbée
d’une part par les effets du CO, sur la plante et le
pollen, et d’autre part par la hausse de concentration
de I'ozone.

Pour une analyse compléte des effets du changement
climatique sur I'allergie, de nombreux parameétres et
interactions sont a prendre en compte: effets des
polluants sur la plante, le pollen et la santé humaine
(dont les effets synergétiques ou antagonistes entre
polluants), modification de la répartition des espéeces
végétales et impact des changements climatiques sur
la phénologie de la plante et de la pollinisation.

(4)  ELISA

As described in earlier published works (mainly on
ragweed), a rise in CO, concentration should increase
the quantity of allergens per pollen grain and the
number of pollen grains produced. These two different
papers extend these conclusions to other vegetal
species. Albertine et al.(2014) treated timothy grass
with CO, and O; whereas Silva et al.(2014) exposed
Acer Negundo pollen directly to CO,. Despite these
different protocols, conclusions are similar: carbon
dioxide has modified pollen grains and increased the
allergenic potential of the pollen.

A CO, concentration rise to the predicted level for
about 2100 may increase the allergens exposure
and/or exacerbate allergenic symptoms compared to
the present situation. Pollinosis may be aggravated by
the CO, effects on plant and pollen and by effects of
pollutants on human health.

Understanding the effects of climate change on allergy
is a complex task requiring the consideration of
several interactions: effects of pollutants on plants,
pollen and human health (including synergistic or
antagonist effects of several pollutants), modification
of the plant regional distribution and impact of
climate changes on plant phenology and pollination.

Lexique

(1)  Phlp5: Allergéne majeur du pollen de fléole des prés
(2) Déhiscence : Propriété d’organes clos de s’ouvrir

naturellement a maturité

(3) Anthére : Partie terminale de I'étamine, organe male

de la fleur, qui produit et renferme le pollen
Enzyme-Linked Immunosorbent  Assay :
technique biochimique utilisant des anticorps pour
détecter et quantifier des antigenes (dont des
protéines)

(5)  (IgE) Immunoglobuline E : Classe d’anticorps associée

aux maladies atopiques

(6) SDS-PAGE: Sodium Dodecyl Sulfate PolyAcrylamide

Gel Electrophoresis: Technique de séparation des
protéines selon une migration dans un champ
électrique
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@rby PV, Peel RG, Skjgth C, et al. An assessment of the
potential for co-exposure to allergenic pollen and air
pollution in Copenhagen, Denmark. Urban Clim Published
Online First: 2015.

Analyse de la coincidence entre les pics de pollen (herbes et
bouleau) et les pics de polluants (SO, 03, NO; et particules).
La concentration en ozone a tendance a étre plus importante
les jours de pollinisation créant des conditions favorables
pour une co-exposition avec les allergénes de pollen.

Kelish AE, Zhao F, Heller W, et al. Ragweed (Ambrosia
artemisiifolia) pollen allergenicity: SuperSAGE transcriptomic
analysis upon elevated CO, and drought stress. BMC Plant
Biology 2014;14:176.

De I'ambroisie est cultivée sous des concentrations en CO, de
380 et 700 ppm. Observations de modifications du pollen et
de son pouvoir allergisant.

L’augmentation de la concentration atmosphérique en dioxyde de carbone

pourrait modifier le pouvoir allergisant du pollen
Nicolas VISEZ

Lu S, Ren J, Hao X, et al. Characterization of protein
expression of Platanus pollen following exposure to gaseous
pollutants and vehicle exhaust particles. Aerobiologia
2014;30:281-91.

Exposition de pollen de platane a des polluants (NO,, SO,
NH3 et particules) et observations des effets sur la
morphologie du pollen, les protéines (SDS-PAGE) et sur
I'allergéne Pla al. Le pouvoir allergisant du pollen est
augmenté par 'exposition aux polluants.
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Caractérisation de la contamination en
meétaux lourds des poussieres de rue
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et évaluation des risques sur la santé
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Université de Lille — EA 4483 Impact de I’environnement chimique sur la santé humaine — Lille — France

Mots clés : Chine, évaluation des risques, métaux lourds, poussiéres de rue

Les poussiéres sont un compartiment de I'environnement particulierement complexe : elles participent a la contamination de
I’environnement, notamment en zone urbaine et sont une source d’exposition des populations. Ces poussiéres peuvent étre
intérieures ou extérieures aux habitations et arborent des particularités trés différentes.

Les poussieres urbaines présentent des spécificités qui découlent de leur origine, leur nature, leur degré de contamination, leur
spéciation, leur granulométrie mais également de leur variabilité spatiale et temporelle (1). Elles sont constituées majoritairement
de particules de terre, d’écailles de peintures liées a la dégradation des murs et des revétements des batiments, d’éléments liés a
I'altération des automobiles, a la corrosion des piéces métalliques et de matériaux apportés par le vent (2-4). A cela s’ajoute la
contribution d’autres sources anthropiques’ provenant d’installations de combustion (secteur résidentiel, tertiaire, industriel, ...), de
processus industriel (cimenterie, sidérurgie, métallurgie, ..), de Iagriculture, et des transports (particules diesel, gaz
d’échappement). Ainsi les activités anthropiques participent a I'alimentation en métaux lourds de ce compartiment de
I’environnement.

La majorité des études portant sur les poussieres extérieures tentent d’établir des liens entre leurs concentrations en polluants et (i)
I'imprégnation de la population, (i) les concentrations en métaux d’autres compartiments de I'environnement (sol, poussiéres
intérieures, air, eau, ...), (iii) la distance par rapport a une source de contamination (trafic routier, site industriel, zone d’activité
spécifique, ...), (iv) et d’autres facteurs.

A I'heure actuelle, il n’existe pas de méthode normalisée d’échantillonnage et d’analyse pour les poussieres extérieures. Quatre
modes d’échantillonnage déclinés en plusieurs méthodes sont usités : (a) les lingettes humides, (b) I'aspirateur, (c) le balayage, (d)
les plaquettes. Chacun d’entre eux présente des avantages et des inconvénients méthodologiques et scientifiques. Néanmoins,
I'objectif des échantillonnages de poussieres demeure la caractérisation de leur degré de contamination dans de bonnes conditions.
Les auteurs des deux articles présentés ont fait le choix de recueillir les poussiéres de rue par balayage afin de déterminer les
concentrations en métaux lourds a Pékin, pour le premier, et en mercure a Huainan, pour le second, afin d’établir des liens entre ces
concentrations et les zones d’activités de chaque ville et enfin d’évaluer leur degré de risques sur la santé de la population en
employant le méme modele d’évaluation de risque sanitaire de I'US EPA” adapté aux sites ultra contaminés (5).

huit constituent la zone urbaine, peuplée de dix-neuf
millions d’habitants.
Dans cette étude, les auteurs ont (i) déterminé les

Caractérisation de la pollution aux métaux
lourds et évaluation des risques sur la santé

des poussiéres de rue de différentes zones

d’activités de la ville de Pékin, Chine

Wei X, Gao B, Wang P, Zhou H, Lu J. Pollution characteristics and
health risk assessment of heavy metals in street dusts from
different functional areas in Beijing, China. Ecotoxicol Environ
Saf. 2015;112:186-92

Résumé

Pékin est I'une des villes les plus ancienne et les plus
densément peuplée au monde. Elle est en pleine
urbanisation et industrialisation, en lien avec la croissance
rapide de sa population. Elle comprend dix-huit districts dont

concentrations en métaux lourds des poussieres de rue de la
ville de Pékin, (ii) comparé celles-ci avec celles d’autres villes
de Chine et du monde, (iii) évalué I'accumulation en métaux
lourds de ces poussiéres a I'aide de l'indice IGEO® (6) et,
enfin, (iv) évalué les risques cancérogenes et non
cancérogenes, pour les adultes et les enfants, liés a la
présence de métaux lourds dans les poussiéres de rue. Pour
cela ils ont fait appel a un modele de I'US EPA, utilisé dans le
cadre de sites ultra contaminés (5)

Ainsi, 154 échantillons ont été prélevés par balayage dans
quatre zones d’activités : (a) forte densité de circulation, (b)
zone d’éducation comprenant treize universités, (c) zone
touristique, (d) zone résidentielle.
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Les résultats exprimés en mg/kg sont les suivants : Min <
Métal < Max (Moyenne) : 32 <Cr* < 227 (84,7) ; 14,9 < Ni° <
60,0 (25,2) ; 5,46 < Cu® < 623 (69,9) ; 57,4 < Zn’ < 908 (222) ;
0,13 < cd® < 5,01 (0,72) et 16,7 < Pb® < 2 450 (105). Sauf pour
Ni, 'ensemble des moyennes des concentrations obtenues
sont largement supérieures a celles du fond géochimique de
la ville (7) et des sols urbains (8). Pour un méme métal, les
concentrations sont également tres variables en fonction des
zones d’activités étudiées. En effet, les concentrations les
plus élevées en Ni, Cu, Zn et Pb se situent dans les quartiers
touristiques tandis que viennent ensuite les concentrations
en Cr, Cu et Zn de la zone a forte circulation. Le Cd se trouve
le plus concentré dans les quartiers résidentiels. Néanmoins,
les valeurs obtenues sont plus faibles que celles retrouvées
dans les grandes villes de Chine comme Shanghai et du
monde (New York, Londres, Seoul, Madrid).

L'utilisation de I'indice IGEO indique une accumulation des
métaux selon le classement suivant : Cd > Pb > Cu >Zn > Cr >
Ni ou Cr et Ni sont considérés comme non contaminants, Zn
non contaminant a modérément contaminant, Cu et Pb
comme moyennement contaminants et Cd fortement
contaminant.

Enfin, I’évaluation des risques sanitaire de ces métaux
présents dans les poussiéres de rue indique qu’il n’existe pas
de risques cancérogenes et non cancérogénes pour les
adultes et les enfants, sauf concernant le Cd qui pourrait
présenter un risque cancérogéne chez les enfants.

Commentaire

Les auteurs ont choisi de prélever les poussiéres de rue en
utilisant la méthode par balayage avec une pelle et une
balayette. Ils ne nous indiquent pas sur quel type de surface
(lisse, granuleuse, ...) ces prélevements ont été effectué, ni
sur quelle superficie (1 m?, 3 m?, ...), ni la durée du balayage.
Aucune consigne n’est donnée sur la prise en charge de la
remise en suspension de poussiéres inhérente a ce mode de
prélévement. La proximité des batiments, routes, caniveaux,
sol nu, ... n"est pas indiquée.

Il est regrettable que les auteurs n’aient pas rapproché les
concentrations en métaux ainsi obtenues a des
concentrations surfaciques plus adaptées a ce mode de
prélevement. Leur étude aurait pu aussi étre complétée par
des analyses granulométriques a défaut de faire des analyses
physico-chimiques plus colteuses et plus longues. Enfin,
comme le suggérent les auteurs, d’autres métaux comme le
Hg'®, 'As™ ou le Sn'? auraient pu également &tre dosés.

Les résultats relatifs a la comparaison des données obtenues
avec celles d’autres villes sont surprenants. En effet, les
teneurs en métaux lourds dans les sols obtenues dans cette
étude s’averent étre inférieures a celles d’autres grandes
villes présentant une population moins importante. Les
auteurs auraient pu tenir compte de la densité de population
des villes afin d’évaluer I'impact de I'anthropisation sur le
degré de contamination des poussiéres de rue.

Néanmoins, les auteurs ont réussi a caractériser la
contamination des poussieres de rue pour plusieurs métaux
lourds en fonction d’'un découpage de la ville selon les
activités produites et l'utilisation de l'indice IGEO semble
étre un indicateur intéressant pour connaitre le degré
d’accumulation des métaux dans une zone.

Qualité des milieux

En revanche, I'évaluation des risques liés aux des métaux
contenus dans les poussieres de rue sur la santé des adultes
et de des enfants aurait pu inclure des données de référence
propres aux modes de vie et aux caractéristiques de la
population chinoise.

Cette étude reste cependant une bonne source de données
concernant la caractérisation de la contamination en métaux
lourds des poussiéres de rue de la ville de Pékin.

Distribution et évaluation des risques pour la
santé du mercure présent dans les poussiéres
de rue provenant de I’exploitation du charbon

en milieu urbain a Huainan (Chine)

Zheng L, Tang Q, Fan J, Huang X, Jiang C, Cheng H. Distribution
and health risk assessment of mercury in urban street dust from
coal energy dominant Huainan City, China Environ Sci Pollut Res
Int. January 2015

Résumé

Huainan est une ville chinoise de 2 600 km® avec une
population urbaine de 1,3 millions d’habitants. Cette ville a
été I'une des principales sources de production de charbon,
activité qui a cessé en 2010. L’exploitation du charbon a
engendré des émissions de mercure (Hg) qui s’est accumulé
dans les poussieres de rue du milieu urbain. C’'est un métal
trés toxique, avec quatre voies d’exposition possible: (i)
I'ingestion, (ii) le contact cutané, (iii) Iinhalation de
particules, (iv) I'inhalation de vapeur. Il peut provoquer
différents effets sur la santé (9).

Les objectifs de cette étude sont d’étudier la distribution des
concentrations en Hg dans les poussiéres de rue de la ville de
Huainan en fonction des zones d’activités, d’identifier les
facteurs qui influencent cette distribution et de réaliser une
évaluation des risques non cancérogénes sur la santé des
adultes liés a la présence du Hg dans ces poussiéres obtenu
en utilisant un modéle d’analyse de risque trés usité de I'US
EPA dans un contexte de sites ultra contaminés (5).

Ainsi, cinquante échantillons ont été prélevés dans sept
zones : industrielle (11), de circulation (7), commerciale (10),
espace éducatif (9), résidentielle (6), de quartier scénique (6)
et administrative (1). Ces échantillons ont été passés au
tamis granulométrique a 840 pm, 250 pm, 149 um, 94 um et
66 um pour déterminer les concentrations en Hg de chacune
de ces fractions.

Les concentrations en Hg des poussieres de rue de la ville de
Huainan varient de 0,02 a 0,56 mg/kg avec une moyenne de
0,16 mg/kg et une médiane de 0,11 mg/kg. Ces valeurs sont
supérieures a celles du fond géochimique de la ville (0,041
mg/kg) et du sol (0,065 mg/kg). Ces concentrations plus
élevées s’expliqueraient par un apport important provenant
de sources anthropiques.

La distribution des concentrations en Hg sur les sept zones
prélevées sont classées selon l'ordre suivant: zone
industrielle (0,27 mg/kg) > zone commerciale (0,19 mg/kg) >
zone de circulation (0,14 mg/kg) > espace éducatif (0,12
mg/kg) > quartier résidentiel = espace scénique (0,07 mg/kg)
> zone administrative (0,06 mg/kg). Cette décroissance des

Anses ¢ Bulletin de veille scientifique n° 27 e Santé / Environnement / Travail ® Septembre 2015



Qualité des milieux

concentrations en métaux lourds sur ces zones s’expliquerait
par la diminution de la distance de celles-ci vis-a-vis de la
centrale de production de charbon de la ville, ce qui
suggererait que cette centrale est la source principale de Hg
dans les poussiéres de rue.

La comparaison de ces résultats a ceux obtenus dans les
poussieres de rue d’autres villes chinoises montre que les
concentrations de mercure sont plus faibles a Huainan que
dans les autres villes étudiées sauf Shanghai et Nanjing.

La distribution granulométrique des concentrations de
mercure dans les poussieres de rue indique que plus les
particlues sont petites plus les concentrations en métaux
augmentent, ce qui est conforme aux données retrouvées
dans la littérature.

L’évaluation des risques pour la santé, du mercure provenant
des poussiéres de rue de la ville de Huainan indique que le
risque cancérogéne n’est pas préoccupant pour la santé des
adultes. Les risques sur la santé sont croissants suivant les
zones suivantes: administrative < espace scénique <
résidentielle < éducatif < de circulation < commerciale <
industrielle.

Commentaire

Comme dans le premier article, les auteurs ne fournissent
pas d’indication quant aux conditions liées a ['utilisation
d’une pelle et d’une balayette pour le recueil des poussiéres
de rue. Les auteurs ont préféré utiliser des concentrations
massiques  (mg/kg) plutét que des concentrations
surfaciques (mg/m?) alors que les prélévements ont été
réalisés sur des surfaces qui auraient pu étre mesurées afin
d’obtenir ces données. L'utilisation de ces deux modes
d’expression de résultats aurait pu permettre plus de
comparaison.

En revanche, ils ont étudié la variation des concentrations de
mercure en fonction des différentes  fractions
granulométriques des poussiéres de rue, ce qui constitue un
résultat intéressant pour la mise en place d’études relatives
a l'ingestion de particules.

Ils ont également comparé leurs données sur les poussieres
de rue a des données existantes sur les sols afin de vérifier si
des relations pouvaient exister entre ces deux
compartiments. D’autres données, notamment concernant
les concentrations de Hg dans I’air ambiant auraient pu étre
ajoutées a ces comparaisons.

Concernant les mesures des concentrations en Hg, les
auteurs ne font pas la distinction entre les teneurs de Hg
sous forme vapeur et celles sous forme de particules. Nous
pouvons déplorer que la méthode de préparation des
échantillons ne prenne pas en compte le mercure sous sa
forme vapeur et que la spéciation du mercure n’est pas
recherchée.

Néanmoins, les auteurs utilisent I'ensemble de leurs
résultats pour tenter d’identifier des relations entre les
concentrations obtenues et la distance de leur usine de
charbon et également les 7 zones d’activités, méme si le
nombre de 50 échantillons semble insuffisant pour
caractériser ces 7 zones. Aussi, certains résultats sont a
prendre avec précaution notamment ceux concernant la
zone administrative qui n’a fait I'objet que d’un seul
prélevement.

Caractérisation de la contamination en métaux lourds des poussiéres de rue des villes de Pékin

et Huainan en Chine et évaluation des risques sur la santé
Muriel MAZZUCA

Semblable a l'article précédent lors de la réalisation de
I’évaluation du risque, les auteurs n’incluent pas de données
propres a la population chinoise pour alimenter le modele de
I’'US EPA utilisé. Cette étude reste cependant une référence
pour alimenter des bases de données relatives aux
poussiéres de rue et permettra de réaliser des comparaisons
avec d’autres lieux ou d’alimenter de nouveaux modeéles
d’évaluation des risques sanitaires.

CONCLUSION GENERALE

Les poussieres et notamment les poussiéres
extérieures aux habitations, comme les poussiéres de
rue sont difficiles a caractériser du fait de leur
complexité. Leur prélevement et la détermination des
teneurs en métaux lourds dans celles-ci ne sont pas
normalisés, aussi bien en ce qui concerne le mode
d’échantillonnage (lingettes humides, aspirateur,
balayage, plaquette) que la préparation des
échantillons avant analyse (minéralisation,
évaporation, dissolution, ...). C’est une des raisons
pour lesquelles peu d’études s’attachent a caractériser
ce compartiment de I'environnement. Cependant, les
poussiéres extérieures ont un réle majeur dans
I'imprégnation des populations aux polluants.

Les deux articles présentés ont eu tous deux comme
objectifs de déterminer les teneurs en métaux lourds
des poussiéres de rue, d’identifier les zones d’activités
les plus contaminées au sein de la ville et d’intégrer les
résultats obtenus dans un modéle d’analyse de risque
sanitaire de I'US EPA fréquemment utilisé dans un
contexte de sites trés contaminés (5).

Ces premiéres approches sont importantes et leurs
résultats doivent étre mis en relations avec de
nouvelles données relatives aux autres compartiments
de I’environnement (sol, air, eau, alimentation, ...) afin
de pouvoir mettre en place une approche globale de
I’exposition de la population d’une ville ou d’un
secteur choisi. Dans un second temps, ces données
pourront aussi permettre établir s’il existe des
corrélations entre les concentrations en métaux lourds
obtenues dans les poussieres de rue et des données
sanitaires relatives a I'imprégnation de la population.
Ces deux études sont donc une premiére étape dans la
caractérisation globale de I’environnement et I’étude
des risques sanitaires d’'une population.

Anses ¢ Bulletin de veille scientifique n° 27 e Santé / Environnement / Travail ® Septembre 2015



Caractérisation de la contamination en métaux lourds des poussiéres de rue des villes de Pékin et

Huainan en Chine et évaluation des risques sur la santé
Muriel MAZZUCA

GENERAL CONCLUSION

External urban street dust have specific characteristics
that derive from their origin, nature, degree of
contamination, speciation, particle size but also their
spatial and temporal variabilities.

Both articles aim to determine the levels of heavy
metals in street dusts, to identify the most
contaminated areas of activities within the city and to
incorporate these results in a health risk assessment
model. These studies are an important step and the
results need to be correlated with new data from other
compartments of the environment (soil, air, water
etc.) in order to develop a comprehensive approach to
the exposure of the population of a city or chosen
sector. In a second step, these data will help
determine if there are correlations between levels of
heavy metals in street dusts and data related to the
the impregnation of the population.

Lexique

(1)  Anthropique : Relatif a I'activité humaine. Qualifie tout
élément provoqué directement ou indirectement par
I’action de I’lhomme

(2) US EPA : United States Environmental Protection
Agency (Agence de protection de I'environnement des
Etats Unis)

(3) Indice IGEO : L'indice géoaccumulation (IGEO) introduit
par Muller en 1979 (6).

La méthode a été largement utilisée dans les études
européennes pour les métaux traces depuis la fin des
années 1960. Il est également appliqué pour
I'évaluation de la pollution des métaux lourds dans les
poussiéres urbaines. Le IGEO pour chaque métal est
calculé et classé comme suit : non contaminée (IGEO <
0); non contaminée a modérément contaminés (0 <
IGEO < 1); moyennement contaminés (1 < IGEO < 2);
modérément a fortement contaminés (2 < IGEO < 3);
fortement contaminés (3 < IGEO < 4); trés a
extrémement contaminés (4 < IGEO < 5); et
extrémement contaminé (IGEO > 5).

(4) Cr Chrome

(5)  Ni Nickel
(6) Cu Cuivre
(7)  Zn Zinc

(8) Cd Cadmium
(9) Pb Plomb

(10) Hg Mercure
(11) As Arsenic
(12) Sn Etain

Qualité des milieux
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Autres publications

Li P, Lin C, Cheng H, et al. Contamination and health risks of
soil heavy metals around a lead/zinc smelter in southwestern
China. Ecotoxicol Environ Saf. 2015; 113, 391-399

L'objectif de cette étude était d'étudier la distribution de
métaux lourds dans les sols autour d’une fonderie de Pb / Zn
dans une ville de la province du Yunnan en Chine.

Wilson J, Dixon SL, Jacobs DE, et al. An investigation into
porch dust lead levels. Environ Res. 2015; 137, 129-135.
Analyse du plomb présent dans les poussiéres des porches de
maison avant et aprés travaux. Il est préoccupant de
constater que les niveaux de plomb sur les porches de maison
ont augmenté de maniére significative apres la réalisation de
travaux. Des normes concernant les concentrations de plomb
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sur les poussiéres des porches de maison devraient étre
adoptées pour protéger les enfants.

Zhao F, Ma Y, Zhu Y, et al. Soil Contamination in China:
Current Status and Mitigation Strategies. Environ Sci
Technol. 2015; 49 (2), 750-759

Contamination des sols en Chine: situation actuelle et
stratégies d'atténuation. Minimiser le transfert des
contaminants du sol vers la chaine alimentaire est une
priorité absolue. Un certain nombre d'options sont
proposées, y compris l'identification des sources de
contaminants dans les systemes agricoles, la réduction des
apports de  contaminants, la  réduction de la
phytodisponibilité des métaux lourds dans le sol avec le
chaulage ou d'autres matériaux d'immobilisation, I'adoption
d'eau appropriée et la gestion des engrais, la biorestauration,
et le changement d'utilisation des terres a cultiver par des
plantes non alimentaires. La mise en ceuvre de ces stratégies
nécessite non seulement des progres technologiques, mais
aussi I'évaluation socio-économique et I'application effective
du droit de la protection de I'environnement.

Alfaro MR, Montero A, Ugarte OM, et al. Background
concentrations and reference values for heavy metals in soils
of Cuba. Environ Monit Assess. 2014, 187:4198

La menace potentielle liée a la présence de métaux lourds
pour la santé humaine a conduit a de nombreuses études sur
les niveaux admissibles de ces éléments dans les sols.
L'objectif de cette étude était d'établir des valeurs de
référence pour le Cd, Pb, Zn, Cu, Ni, Cr, Fe, Mn, As, Hg, V, Ba,
Sb, Ag, Co et Mo dans les sols de Cuba.

Conflits d’intéréts :

Les auteurs déclarent :

X n’avoir aucun conflit d’intérét
[] avoir un ou plusieurs conflits d’intérét

Caractérisation de la contamination en métaux lourds des poussiéres de rue des villes de Pékin

et Huainan en Chine et évaluation des risques sur la santé
Muriel MAZZUCA
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Pathologies

Exposition aux rayonnements ionisants
dans I'enfance et risque de cancer

Période : décembre 2014 - mars 2015

RIEAELERTNAN 6] | helene.baysson@irsn.fr

IRSN — Service de radiobiologie et d’épidémiologie, Laboratoire d’épidémiologie — Fontenay aux Roses — France

Mots clés : cancer, pédiatrie, rayonnements ionisants, scanners, radioactivité naturelle

Les deux principales sources d’exposition des enfants aux rayonnements ionisants sont I'exposition médicale et I'exposition
naturelle. L’exposition médicale ne cesse de progresser dans la population générale, y compris chez les enfants. Des techniques plus
irradiantes que la radiologie conventionnelle, tels que les examens par scanographie, sont de plus en plus utilisés. Les doses
délivrées par les scanners le sont en quelques minutes avec des doses moyennes de I'ordre de 10 mSv par examen. La radioactivité
naturelle est I'autre grande source d’exposition des enfants aux rayonnements ionisants : elle est délivrée en continu, avec une dose
moyenne de l'ordre de 2,4 mSv par an, avec de fortes disparités selon les régions. Si les risques cancérogenes associés aux
rayonnements ionisants ont été estimés par de nombreuses études épidémiologiques pour des fortes doses, il est important
d’étudier les expositions a de plus faibles doses, car les mécanismes de cancérisation pour des expositions a tres faibles doses
restent encore mal connus. En outre, les enfants sont caractérisés par une radiosensibilité plus importante comparativement a celle
des adultes. Ils ont également une espérance de vie plus longue, donc plus d’années « a risque » de développer un cancer radio-
induit. Deux articles sont présentés dans cette synthése. L'article de Krille et al. (Krille, 2015) présente les résultats d’une étude
réalisée en Allemagne qui vise a étudier la relation entre le risque de cancer avant quinze ans et I'exposition aux rayonnements
ionisants résultant d’examens diagnostiques par scanographie durant I’enfance. L’article de Spycher et al. (2015) présente les
résultats d’une étude de cohorte basée sur le recensement national suisse qui a pour objectif d’étudier le lien entre le risque de
cancer chez I'enfant et I'exposition a la radioactivité naturelle.

ont eu un scanner de la téte. L’analyse statistique des risques
a consisté en une comparaison externe par SIR! (Ratios
d’Incidence Standardisés) pour cing groupes de cancers :
tout cancer, leucémie, lymphome, tumeur du systeme
nerveux central (TSNC?) et tous cancers solides a I’'exception
des TSNC. Les cas incidents de cancers observés ont été
comparés avec ceux attendus en prenant comme référence
les données d’incidence obtenues a partir des registres de
cancers pédiatriques allemands.

Les 39 cas de cancer survenus avant I'age de quinze ans et
retenus pour |'analyse statistique se répartissent ainsi : 12
leucémies, 11 lymphomes, 7 tumeurs du SNC, 9 cancers
solides (autres que les TSNC). 7 cas de cancers ont été exclus

Risque de cancer incident avant I’age

de quinze ans aprés exposition aux radiations
ionisantes au cours d’examens par
scanographie : résultats d’une étude de

cohorte allemande

S Krille Dreger, Schindel R, Albrecht T, Asmussen M,
Barkhausen J, Berthold JD, Chavan A, Claussen C, Forsting M,
Gianicolo EAL, Jablonka K, Jahnen A, Langer M, Laniado M, Lotz
J, Mentzel HJ, QueiBer-Wahrendorf A, Rompel O, Schlick I,
Schneider K, Schumacher M, Seidenbusch M, Spix C, Spors B,
Staatz G, Vogl T, Wagner J, Weisser G, Zeeb H, Blettner M.
Risk of cancer incidence before the age of 15 years after

exposure to ionising radiation from computed tomography:
results from a German cohort study. Radiat Environ Biophys.
2015;

Résumé

L’objectif de cette étude est d’évaluer le risque de cancer
associé a I'exposition aux rayonnements ionisants résultant
d’examens diagnostiques par scanographie durant I'enfance.
Il s’agit d’'une étude réalisée en Allemagne a partir des
données issues d’'une cohorte de 45 000 enfants ayant été
exposés au scanner avant I’age de quinze ans sur la période
1980 — 2010. lls ont été recrutés dans vingt centres (quinze
hopitaux universitaires et cing cliniques). Aprés croisement
avec les données du registre national de cancers
pédiatriques, les auteurs ont identifié dans cette cohorte 46
cas de cancers. Le suivi moyen était de quatre années. 71 %
des enfants avaient été exposés a un seul scanner, 7 % a plus
de quatre. Parmi les enfants exposés a un seul scanner, 68 %

de l'analyse car il existait déja des signes de cancers au
moment de la réalisation du scanner (2 lymphomes, 1 TSNC
et 4 cancers solides). Le SIR « tout cancer » était de 1,87
(1,33-2,55), ce qui signifie qu’il y avait 1,87 fois plus de cas de
cancers observés dans la cohorte comparativement au
nombre de cas attendus en prenant pour référence la
population pédiatrique allemande. Les chiffres entre
parenthése indiquent que, compte tenu du faible nombre de
cas attendus, il y a une incertitude statistique et que le SIR
est en fait compris entre 1,33 et 2,55 avec une probabilité de
0,95). Le SIR « leucémies » était de 1,72 (0,89-3,01), le SIR
« lymphomes » était de 3,26 (1,63-5,83), le SIR « TSNC »
(tumeurs du systeme nerveux central ») était de 1,35 (0,54-
2,78) et le SIR « cancers solides » était de 1,68 (0,77-3,19).
Les SIR « leucémies », SIR « lymphomes », SIR « TSNC », SIR
« cancers solides » et SIR « tous cancers » étaient plus élevés
chez les enfants ayant été exposés a deux scanners ou plus
par rapport aux valeurs des SIR obtenues chez les enfants
exposés a un seul scanner. Une augmentation significative du
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risque de tumeurs du SNC avec la dose cumulée au cerveau a
été observée mais ces résultats reposaient sur un nombre de
cas tres faible.

Afin de limiter la possibilité de causalité inverse® et de biais
d’indication®, les auteurs ont examiné les comptes rendus
des examens scanners pour tous les cas de cancers et pour
quelques patients « témoins ». En excluant les patients avec
un risque augmenté de cancers (i.e. patients souffrant d’une
maladie associée avec un risque augmenté de cancer et/ou
patients pour lesquels le scanner pouvait avoir été réalisé
pour suspicion de cancer), les valeurs des SIR obtenues
diminuent : le SIR « lymphomes » était réduit a 1,85 (0,68-
4,02), le SIR « Cancers solides » était réduit a 1,36 (0,55-2,8).

Commentaire

Les résultats de cette étude allemande sont concordants
avec ceux déja publiés sur le risque de cancer apres
exposition au scanner durant I'enfance et qui sont en faveur
d’une association positive entre exposition au scanner
durant I'enfance et risque de cancer a long terme Pearce et
al.(2012), Mathews et al. (2013), Huang et al. (2014), Journy
et al.(2015). En particulier, les auteurs montrent une
augmentation statistique significative du risque «tous
cancers » dans la cohorte constituée d’enfants exposés a au
moins un scanner avant I'dge de 15 ans par rapport a la
population nationale pédiatrique. Les auteurs retrouvent
également un excés de risque de TSNC et de leucémie bien
que ces résultats ne soient pas statistiquement significatifs
puisque le SIR est compris dans un intervalle tel que
I'absence d’effet n’est pas exclue.

Un des apports de I'étude est d’avoir identifié les patients
« avec un risque de cancer augmenté ». Lorsque ces patients
étaient exclus de I'analyse, les valeurs des SIR diminuaient,
soulignant ainsi I'importance de prendre en compte les
facteurs de prédisposition de cancers dans les études sur le
risque de cancer aprés exposition au scanner durant
I'enfance. Ceci avait été également mis en évidence dans
I’étude réalisée en France Journy et al. (2015).

Ces résultats doivent néanmoins étre considérés avec
prudence, en raison de limites méthodologiques déja
observées dans les précédentes études (faible puissance
statistique, pas de reconstitution dosimétrique individuelle,
faible durée de suivi). Dans I'étude allemande, aucune
reconstitution individuelle des doses regues au cours des
examens scanners n’a été réalisée. L'exposition moyenne
cumulée a était calculée a partir du nombre d’examens
scanners et a partir de valeurs de doses a I'organe publiées
dans la littérature. Il n’est pas certain que ces valeurs
refletent les conditions d’exposition en Allemagne entre
1980 et 2010. En outre, les examens réalisés en dehors des
centres participant a I'étude n’ont pas été pris en compte.
L’étude allemande sera intégrée dans le projet européen EPI-
cT’ (« Epidemiological study to quantify risks for pediatric
computerized tomography and to optimise dose »), qui vise a
analyser les données de neuf cohortes nationales (un million
d’enfants inclus) en portant une attention particuliére a la
reconstruction dosimétrique et a la prise en compte des biais
potentiels. Ce vaste projet, dont les résultats sont attendus
pour 2016, permettra d’apporter des éléments plus précis de
réponse sur le risque de cancer lié a I'exposition au scanner

Pathologies

durant I'enfance. Cependant, les résultats déja obtenus sont
concordants et confortent la nécessité des efforts
d’optimisation des doses délivrées et I'importance de la
justification des actes d’imagerie utilisant des rayonnements
ionisants.

Exposition a la radioactivité naturelle et
risque de cancer chez I’enfant : une étude de

cohorte basée sur le recensement national
Spycher BD, Lupatsch JE, Zwahlen M, R66sli M, Niggli F, Grotzer
MA, Rischewski J, Egger M and Kuehni CE. Background ionizing
radiation and the risk of childhood cancer: a census-based
nationwide cohort study. Rev Environ Health 2015.

Résumé

Cette étude porte sur I'association entre exposition naturelle
aux radiations ionisantes et risque de cancer chez I'enfant.
Les enfants agés de moins de seize ans lors des
recensements nationaux de 1990 a 2000 sont inclus dans
I'étude. Le suivi a été réalisé jusqu’en 2008, les cas de
cancers sont identifiés grace aux registres nationaux de
cancers pédiatriques. Un modele prédictif a été utilisé pour
connaitre I'exposition des enfants aux rayonnements gamma
issus du sol d’'une part, et aux rayonnements cosmiques
d’autre part, a partir du géocodage de leur lieu de résidence.
Les facteurs de confusion pris en compte (c'est-a-dire des
éléments autres que les rayonnements ionisants qui
pourraient modifier le risque de cancer) étaient : I'exposition
a la pollution due au trafic routier (distance a I'autoroute la
plus proche), I'exposition aux champs électromagnétiques
(force du champ basée sur un modeéle géographique),
I’exposition aux lignes a haute tension (distance a la ligne a
220 kv ou 380 kv la plus proche), le degré d’urbanisation
(urbain, péri-urbain, rural), le niveau socio-économique, le
poids de naissance et le rang de naissance de I’enfant. Les
données démographiques et socio-économiques étaient
obtenues via les données de la cohorte nationale suisse
(http://www.swissnationalcohort.ch), qui correspond a un
systeme d’information regroupant plusieurs sources
d’informations (recensements nationaux, enregistrements
des déces et des flux migratoires, registres des naissances,
etc...)

Au total 2, 093,660 enfants ont été inclus dans I'analyse. Ils
avaient un age moyen de sept ans lors du premier
recensement et ont été suivis en moyenne pendant
7,7 années. A I'entrée dans la cohorte, le taux d’exposition
moyen des enfants a la radioactivité naturelle (gamma et
cosmique) était de 109 nSv/h (54 nSv/h de radiation
naturelle terrestre, radiation cosmique de 45 nSv/h,
radiation artificielle terrestre de 8nSv/h). Parmi les 2 093 660
enfants inclus, 1782 cas incidents de cancer ont été identifiés
incluant 530 leucémies, 328 lymphomes et 423 tumeurs du
systeme nerveux central (TSNC). Une augmentation
significative des risques de cancer et en particulier des
risques de leucémie et de TSNC a été observée parmi les
enfants exposés a plus de 200 nSv/h en comparaison aux
enfants exposés a moins de 100 nSv/h. Pour tout cancer
confondu, on trouve un exces de risque de 1,64, (1,13 ; 2,37),
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pour les leucémies, I'excés est de 2,04, (1,11 ; 3,74), et pour

les TSNC, de 1.99, (0,98 ; 4,05). CONCLUSION GENERALE
Commentaire Le risque de cancer associé aux expositions aux
radiations ionisantes dans I’enfance représente une
Les auteurs montrent que |'exposition a la radioactivité question majeure de santé publique, en raison de la
naturelle (rayonnement gamma et rayonnement cosmique) radiosensibilité accrue des enfants et de leur
pourrait étre liée au risque de cancer chez les enfants, en espérance de vie prolongée compatible avec le
particulier pour les leucémies et les TSNC. Les résultats développement de pathologie radio-induite a long
obtenus sont cohérents avec ceux obtenus par Kendall et al. terme. Les résultats de I’étude réalisée en Allemagne
(2013) dans une étude cas-témoins menée en Grande- Krille et al.(2015) montrent une association positive

Bretagne sur I'association entre I’exposition gamma et le
risque de cancer chez les enfants. Une des forces de I'étude
réalisée en Suisse est d’avoir inclus un trés grand nombre
d’enfants a partir de recensements nationaux. En outre, les
données relatives aux données d’incidence de cancer et aux
données d’exposition proviennent de bases de données qui
couvrent tout le territoire national. Néanmoins I’évaluation
rétrospective de I'exposition a la radioactivité naturelle
provient d’estimations issues d’'un modéle géographique et

entre le risque de cancer et I’exposition aux radiations
ionisantes au cours d’examens scanners durant
I’enfance. Ces résultats sont en cohérence avec ceux
déja publiés au Royaume Uni, en Australie, a Taiwan
et en France. Les résultats de I’étude réalisée en Suisse
montre une association positive entre I’exposition
naturelle aux radiations ionisantes et le risque de
cancer chez I'enfant. Bien que ces résultats doivent

non pas de mesures directes sur le lieu d’habitation des étre  consolidés/validés par d’autres  études
enfants. Les doses calculées proviennent de mesures caractérisées par une meilleure estimation
effectuées a I'extérieur des habitations, alors que les enfants rétrospective de I’exposition individuelle, ils
passent la majorité de leur temps a l'intérieur (domicile, soulignent la pertinence des mesures de réduction des
creches, écoles..). Enfin, I'historique résidentiel des enfants expositions aux rayonnements ionisants, que ces
n’a pas pu étre pris en compte dans I'analyse. Les auteurs expositions soient médicales, ou naturelles, et
ont cependant observé que leurs résultats restent similaires renforcent I'importance des messages de prudence
lorsque I'analyse est restreinte aux enfants caractérisés par quant aux doses délivrées, en particulier chez les
une faible mobilité géographique avant I'entrée dans la enfants.

cohorte (66,5 %). L'analyse inclut un grand nombre de
facteurs de confusion. Cependant il est regrettable que
I’'exposition domestique au radon n’ait pas été prise en
compte, puisque cette information serait disponible dans le
recensement suisse de 2000. Une étude préalable publiée

GENERAL CONCLUSION

par Hauri et al. (2013) avait déja étudié la relation entre Cancer risks associated with exposure to ionizing
cancer chez I'enfant et exposition domestique au radon en radiation during childhood represent a major public
Suisse et n’avait montré aucune relation significative. En health issue given that children have greater

France, une étude coordonnée par I'Institut national de la
santé et de la recherche médicale (Inserm) est en cours dans
le cadre du projet GEOCAP® afin de vérifier I'existence d’une
telle relation entre I'exposition a la radioactivité naturelle et
le risque de leucémie infantile Laurent et al. (2015), 2013 ;
Demoury et al. (2013).

sensitivity to radiation and a longer life span with
more years at cancer risks. The results of the study
carried out in Germany Krille et al. (2015) show an
increase of cancer risks in children who have been
exposed to several CT scans. These results are
consistent with those already published in United
Kingdom, Australia, Taiwan and France. The results of
the study carried out in Switzerland show a positive
association between childhood cancer risks and
background ionizing radiation. These results need to
be confirmed by future studies with a better exposure
assessment and/or with a larger statistical power.
However, these results highlight the relevance of
measures to reduce all exposures to ionizing radiation,
from medical or natural sources, and reinforce the
importance of a prudent use of medical radiation,
particularly for children.
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Lexique

(1)  SIR: Ratio d’'Incidence Standardisé : Rapport entre le
nombre observé et le nombre prévu de nouveaux cas
d’une maladie, dans une région donnée et sur une
période déterminée.

(2)  TSNC: Tumeur du systeme nerveux central

(3) Causalité inverse : Le phénomeéne de causalité inverse
apparait lorsque la tumeur précede et justifie le
recours a l'examen, au lieu d'étre consécutive a
I'exposition.

(4) Biais par indication:Le biais par indication est
suspecté quand les examens ont pu étre réalisés pour
le diagnostic ou une surveillance médicale de maladies
caractérisées par un risque élevé de cancer.

(5) GEOCAP : Géolocalisation des cancers pédiatriques
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récepteurs hormonaux aux cestrogénes ou a la progestérone

En France, le cancer du sein se situe au premier rang des cancers chez la femme, avec un nombre de cas incidents estimé a 48 763
en 2012 (soit 31,5 % de I'ensemble des cancers féminins), et un nombre de déceés estimés a 11 886 en 2012 (soit 18,8 % des déces
féminins par cancer) (1).

Les facteurs de risque reconnus pour le cancer du sein (age, dge a la puberté, au premier accouchement et a la ménopause,
premiére grossesse tardive ou nulliparité, absence d’allaitement, prise de traitements hormonaux, obésité, antécédents familiaux,
manque d’exercice physique, et consommation d’alcool) (2) ne suffisent pas a expliquer la totalité des cas. Parmi les facteurs
suspectés, on retrouve des agents chimiques dans I'environnement quotidien, comme ceux présents a de trés faibles doses dans
I'air, dans I'eau, dans les aliments et tout particuliérement ceux avec une activité connue de perturbateurs endocriniens (PE'). Les
experts du Centre international de recherche sur le cancer (CIRC?) ont conclu, en octobre 2013, a I'unanimité, que la pollution
atmosphérique et les matiéres particulaires contenues dans celle-ci sont cancérogénes pour 'Homme®, notamment le cancer de
poumon (3). Quelques études ont mis en évidence une plus forte incidence de cancer du sein dans les zones urbaines (revues dans
(4)) et signalent une association entre le cancer du sein et I’exposition par voie alimentaire ou cutanée a des PE de type ostrogénique
(5-7) mais aucune n’a exploré jusqu’a présent I'exposition aérienne au PE. Les deux études ici présentées ont été menées aupres
d’une vaste cohorte d’enseignantes californiennes. Le premier article analyse le lien entre I'incidence de cancer du sein et la
concentration atmosphérique d’agents chimiques identifiés pour leur action cancérogéne sur les glandes mammaires (CGM®). Le
deuxiéme article analyse le lien entre le cancer du sein et I'exposition au domicile aux PE de type ostrogénique présents dans I'air
extérieur.

lors du recrutement: age, ethnie, histoire familiale au

Polluants atmosphériques et risque de cancer
premier degré de cancer du sein, ages a la puberté, au

du sein chez les enseignantes de la cohorte

californienne

Garcia E, Hurley S, Nelson DO, Hertz A, Reynolds P. Hazardous
air pollutants and breast cancer risk in California teachers: a
cohort study. Environmental Health 2015, 14(1):14.

Résumé

Cette étude analyse le lien entre I'exposition aux agents
chimiques présents dans l'air extérieur et l'incidence du
cancer du sein. La population étudiée est une vaste cohorte
prospective d’enseignantes (en activité ou retraitées),
incluses entre 1995 et 1996, résidentes en Californie et
indemnes de tout cancer avant le début de I'étude (8).

Chaque année jusqu’en 2011, les données de la cohorte ont
été actualisées avec celles du registre de cancer californien
pour identifier les nouveaux cas des cancers du sein. Les
tumeurs ont été classées selon la présence ou non des
récepteurs hormonaux aux cestrogenes (ER) ou a la
progestérone (PR): récepteurs positifs (ER+ et/ou PR+)° ou
récepteurs négatifs (ER- et PR-)°. Des informations sur
certains facteurs de risque individuels de cancer du sein ont
été collectées par auto-questionnaire remis aux participantes

premier accouchement et a la ménopause, allaitement,
utilisation de traitements hormonaux de la ménopause,
activité physique, indice de masse corporelle, consommation
d’alcool et de tabac, et catégorie socio-professionnelle.
L’agence américaine de protection de I'environnement
(USEPA)” (9) modélise des concentrations de particules
atmosphériques dangereuses (PAD) pour chaque unité
géographique8 depuis 1996, tous les trois ans. Mais c’est
pour les années 2002 et 2005 que les données modélisées
ont montré le plus de concordance avec celles mesurées. Les
auteurs ont ainsi choisi I'année 2002 comme celle de
référence d’exposition car elle se situe entre linclusion
(1995) et la fin de I'observation (2011). Les auteurs se sont
basés sur une liste de 216 CGM décrite chez I’animal (10)
pour identifier 24 composés CGM disponibles dans les bases
de données de I'US EPA et avec assez d’hétérogénéité entre
unités géographiques. Des concentrations des CGM
contrastées entre les unités géographiques sont en effet
nécessaires pour analyser les éventuels liens entre ces
variations et le risque de cancer du sein. Chaque composant
a été analysé individuellement dans un premier temps, et
ensuite une variable « agrégée » a été créé en additionnant
chaque composant pour évaluer I'exposition multiple aux
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polluants atmosphériques. La population de I'étude, issue de
la cohorte californienne, est composée de 112 378 femmes
dont 5676 cas de cancers du sein incidents identifiés entre
1995-96 et 2011. Les adresses des participantes ont été
géocodées pour les relier aux unités géographiques. Une
analyse statistique multivariée (par modéle de Coxg) a été
utilisée pour estimer le risque relatif (RR™) de cancer du sein
associé a |'exposition a chague CGM pour toutes les femmes
et pour certains sous-groupes : statut ménopausique de la
femme (pré/péri-ménopause ou post-ménopause), prise de
traitements hormonaux de la ménopause (THM",
jamais/pris par le passé ou pris actuellement), et indice de
masse corporelle (IMC*, <25 ou 225). Le modéle initial a
montré une augmentation du risque de cancer pour certains
CGM : acrylamide, tétrachlorure de carbone, chloropréne,
4,4’-methylene bis (2-chloroaniline), oxyde de propyléne, et
chlorure de vinyle, mais aprés ajustement, seul I'oxyde de
propyléne (RR 1,11 ; ICss™ 1,02-1,20) et le chlorure de vinyle
(RR 1,12 ; 1Cg5s 1,03-1,21) sont associés a une augmentation
significative de 11 % et 12 % du risque de cancer du sein,
respectivement. Cependant, une fois ajustée sur les facteurs
de risque reconnus pour le cancer du sein, I’association entre
ces agents chimiques et le cancer du sein devient non
significative. Les tumeurs ER'/PR" sont significativement
associées a des niveaux élevés de tétrachlorure de carbone
(RR 1,13; ICos 1,03-1,25), tandis que les ER/PR™ sont
associées a des niveaux élevés de benzéne (RR 1,45; ICqs
1,15-1,83). Chez les femmes post-ménopausées, le risque de
cancer du sein est associé a des niveaux élevés de
tétrachlorure de carbone (RR 1,13; ICss 1,02-1,26) et au
chlorure de vinyle (RR 1,14 ; ICg5 1,02-1,26). Chez les femmes
pré/péri-ménopausées, le risque de cancer du sein est
associé a des niveaux élevés d’oxyde de polypropyléne (RR
1,23 ; ICg5 1,05-1,44). Le risque de cancer du sein est associé
au chlorure de vinyle chez les femmes utilisatrices de THM
(RR 1,17 ; ICys 1,03-1,34). Chez les femmes n’ayant jamais
pris ou ayant arrété la prise de THM, le risque de cancer du
sein est associé a des niveaux élevés de tétrachlorure de
carbone (RR 1,25; ICgs 1,04-1,52), au bichlorure d’éthyléne
(RR 1,35; ICys 1,11-1,64) et au chlorure de vinyle (RR 1,34 ;
1Css 1,10-1,63). Le risque de cancer du sein augmente pour
'oxyde de polypropyléne (RR 1,16; ICys 1,04-1,29), le
tétrachlorure de carbone (RR 1,18 ; I1Cg5 1,05-1,32), et I'éthyle
benzidine (RR 1,19 ; ICys 1,09-1,30) chez les femmes avec un
IMC<25, tandis que chez les femmes avec un IMC2 25, le
risque de cancer est associé avec des niveaux élevés de
chloropréne (RR 1,16 ; I1Cos 1,05-1,27), de carbamate d’éthyle
(RR 1,16 ; ICs5 1,06-1,28) et de 4,4 méthyleéne (RR 1,15 ; ICss
1,05-1,27).

Aucune association n’a été mise en évidence avec la variable
« agrégée ».

Commentaire

L’étude ne montre pas d’association entre les CGM analysés
et le risque de cancer du sein, a I'exception de certain sous-
groupes de populations. Cette étude utilise des données déja
disponibles (grace a la vaste cohorte californienne, aux
registres de cancers, et au géocodage des adresses des cas
enregistrés). Elle exploite des estimations de facteurs
environnementaux réalisées a [I’échelle des unités
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géographiques. Une des forces de I'étude est la disponibilité
d’information sur de nombreux facteurs de risque connus de
cancer du sein, ce qui permet de réduire les biais de
confusion.

Cette étude présente des limites dont la plus importante est
que I'année de référence d’exposition (2002) ne correspond
pas a la durée totale du suivi (1995-2010) et suppose que
I'exposition est constante dans le temps. Ainsi, une
exposition sur de nombreuses années est résumée a une
seule, et pour 42% des cas, le diagnostic est survenu
longtemps avant I'année d’exposition. Afin de conserver la
temporalité (exposition avant la survenue de la maladie), il
aurait été intéressant de réaliser des analyses en ne gardant
que les sujets ayant été diagnostiqués apres 2002.
Néanmoins, méme s’ils avaient pris cette précaution, la
période d’exposition choisie (2002 a 2011) ne tient pas
compte du temps de latence approprié pour évaluer la
survenue du cancer du sein. Les auteurs n’écartent pas la
possibilité que les résultats soient dus a un artéfact, vu la
multiplicité des analyses et des sous-groupes pris en compte.
D’autres limites sont inhérentes a la méthodologie
employée. Ainsi, 'appartenance a une unité géographique
ne releve pas de I'exposition individuelle des femmes, qui
ont été classées dans des unités géographiques en fonction
de l'adresse donnée au début de I'étude (1995). Les
chercheurs n’ont aucune information sur les possibles
déménagements des femmes entre unités géographiques,
car seule la sortie de la Californie est enregistrée. Pour
étudier cette limite qui pourrait conduire a une mauvaise
classification des femmes quant a leur niveau d’exposition si
les concentrations étaient différentes, les auteurs ont fait
une analyse sur un sous-groupe de femmes qui ont eu une
résidence stable, tout au long de la période d’étude, qui
montre des résultats similaires.

Une autre limite de I'étude concerne la modélisation des
concentrations des 24 CGM choisis. L'US EPA fournit un
classement de fiabilité des composants comme « élevée »,
« moyenne » et « basse », dont seuls 4 parmi les 24 CGM
répondaient au classement de fiabilité élevée. Parmi les
agents associés au cancer du sein, seul le benzéne et I'oxyde
de propyléne sont classés avec une fiabilité élevée.

La plupart des CGM ne sont pas présents dans
I’'environnement intérieur des logements, a |'exception du
benzéne, du 2,4-toluéne, de I'oxyde de propyléne et du
styréne qui sont fréquemment retrouvés comme des
contaminants intérieurs des logements ayant comme source
le trafic automobile, les garages des domiciles et certains
produits d’utilisation domestique. En milieu urbain, une
association entre I'exposition liée au trafic automobile et le
risque de cancer du sein a été décrite auparavant (11-12).
Aucune information n’est disponible sur les habitudes de vie,
les loisirs ou les expositions a I'intérieur de leur domicile qui
pourraient étre source d’exposition chez ces femmes dont
les expositions professionnelles sont probablement faibles
vu le métier. En absence de données d’imprégnation de ces
CGM, ces résultats méritent d’étre confirmés.

Comme pour beaucoup d’études épidémiologiques, les
interactions entre CGM ne sont pas prises en compte. Vue la
complexité de la composition particulaire de I'air dans les
villes, il parait difficile d’attribuer le lien a un seul facteur. Les
auteurs n’écartent pas la possibilité que les résultats soient
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dus a un artefact vu la multiplicité d’analyses et des sous-
groupes pris en compte. Cependant, et méme s'il faut
regarder ces résultats avec précaution, cette étude est la
premiére a analyser 'association entre la pollution de I'air et
le cancer du sein dans une cohorte aussi vaste et avec autant
d’agents chimiques. Les recherches autour de ce sujet
devront étre approfondies.

Exposition résidentielle aux perturbateurs
endocriniens dans I’air atmosphérique et

risque de cancer du sein

Liu R, Nelson DO, Hurley S, Hertz A, Reynolds P. Residential
Exposure to Estrogen Disrupting Hazardous Air Pollutants and
Breast Cancer Risk. Epidemiology 2015;26(3):365-73.

Résumé

Cette étude analyse le lien entre le cancer du sein et
I’exposition au domicile aux PE présents dans I'air chez les
participantes d’'une grande cohorte d’enseignantes
californiennes décrite dans I'article de Garcia et al. (premiéere
publication analysée). Les auteurs ont identifié des PAD
connues pour leurs actions PE de type estrogénique sur des
bases documentaires de I'US EPA et une revue de la
littérature (13). Une fois les PE d’intéréts identifiés, ils se
sont basés sur des données du programme américain de
distribution spatiale de produits toxiques dans I'air pour
connaitre leur concentration en 2002 (année de référence
d’exposition). Les auteurs ont ainsi pu attribuer des
concentrations de chaque PE aux unités géographiques qui
correspondent aux adresses déclarées par les femmes au
moment de leur inclusion. Une analyse statistique
multivariée (par modéle de Cox) a été utilisée pour estimer
le RR de cancer du sein associé a |'exposition de chaque PE
pour toutes les femmes et en fonction du statut
ménopausique (pré/péri-ménopause ou post-ménopause),
du statut tabagique (fumeuse, non fumeuse) et du statut
résidentiel (n’ayant pas changé d’adresse entre 1995/96 et
2010). Les tumeurs ont été classées selon la présence ou non
des récepteurs hormonaux aux ocestrogenes (ER) ou a la
progestérone (PR): récepteurs positifs (ER+ et/ou PR+) ou
récepteurs négatifs (ER- et PR-). Les expositions ont été
ajustées sur l'dge, I'origine ethnique/lieu de naissance, la
catégorie socio-professionnelle, et les facteurs de risque
reconnus de cancer du sein. La population d’étude était
composée de 112 379 femmes parmi lesquelles 5 361 cas de
cancer du sein invasif ont été identifiés entre 1995/96 et
2010. Aucune association n'a été observée entre les PE
présents dans l'air et le risque global de cancer du sein.
L'analyse par sous-groupe, que ce soit le statut
ménopausique ou le sous-type de tumeur (présence ou non
de récepteurs hormonaux) n’a pas montré de lien entre les
PE et le risque de cancer du sein. L'analyse en sous-groupe
pour des sujets non-fumeurs, a résidence stable (sans
déménagement pendant la période d’étude), montre une
augmentation de risque associée a des niveaux élevés de
cadmium (RR 1,6 ; ICg5 1,1-2,5) et des composés inorganique
d’arsenic (RR 1,7; ICgs 1,1-2,5) chez les femmes dont les
tumeurs n’expriment pas de récepteurs hormonaux aux
cestrogénes ou a la progestérone (ER-/PR-)

Polluants atmosphériques et risque de cancer du sein
chez les femmes de la cohorte d’enseignantescaliforniennes
Andrea LASSERRE

Commentaire

L’étude ne montre pas d’association entre les PE analysés et
le risque de cancer du sein. Une augmentation du risque de
60 % et 70 % de cancer du sein a été décrite chez les femmes
ER-/PR- ne fumant pas, et a résidence stable pour des
niveaux élevés de cadmium et arsenic, respectivement. Les
limites d’interprétation de cette étude sont les mémes que
pour le premier article analysé (Garcia et al.) et concernent
les biais liés a la méthode et au résumé de I'exposition de
plusieurs années a une valeur moyenne d’une année parfois
située aprés le diagnostic. S’ajoute ici un probléeme
méthodologique lié aux concentrations de cadmium et
d’arsenic. Les auteurs soulignent que les modélisations
fournies par I’'US EPA ne sont pas restées stables pendant la
période d’observation. lls ne peuvent expliquer ses
variations, qui pourraient étre dues a de véritables variations
dans les concentrations dans I'air, a des changements de
méthodes dans la modélisation ou aux données d’émission
disponibles.

Le cadmium et l'arsenic sont classés cancérogenes pour
'Homme (14-15). Les études épidémiologiques sur les
risques de cancers associés a une exposition au cadmium
sont pour la plupart des études effectuées en milieu
professionnel (14-15). Ainsi, le lien entre I'exposition par
inhalation au cadmium et le risque de cancer de poumon a
été bien établi (16). L'exposition a I'arsenic par voie orale est
a l'origine de cancers du poumon, de la peau et de la vessie.
Les études épidémiologiques en population générale,
analysant le lien entre cadmium ou arsenic et le risque de
cancer, ne prennent en compte que la voie d’exposition
orale (17-20).

Méme si le cadmium et l'arsenic sont de PE' de type
estrogénique, le mécanisme d’interaction avec les
récepteurs d’cestrogenes reste méconnu. D’aprés des études
in vitro et in vivo, le cadmium a des propriétés génotoxiques
(14). Il agirait principalement par [linhibition d’agents
antioxydants, provoquant I'augmentation intracellulaire des
especes réactives de I'oxygéne ainsi que par une interaction
sur les sites et liaisons métalliques des protéines impliquées
dans la transcription, la réplication ou la réparation de I’ADN.
Ce mécanisme d’action biologique, mis en évidence pour le
cancer de poumon, n’a cependant pas été exploré encore
pour le cancer du sein. Les auteurs spéculent que ce
mécanisme pourrait expliquer le fait que les concentrations
les plus élevés de cadmium soient associées au risque de
cancer du sein chez les femmes ER-/PR-.

Cette étude est la premiére a mettre en évidence
I'association entre des niveaux élevés de cadmium ou
d’arsenic dans l'air et le cancer du sein. Les recherches
autour de ce sujet devront étre approfondies.
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CONCLUSION GENERALE

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la
femme. Des facteurs de risque sont connus pour cette
pathologie mais ils n’expliquent pas la totalité des
cancers et certains facteurs environnementaux sont
suspectés d’étre impliqués dans cette pathologie. Les
deux articles analysés, dont les données sont issues de
la méme cohorte, évaluent I’association entre certains
polluants atmosphériques et le risque de cancer du
sein. Peu d’associations ont été retrouvées dans les
deux articles entre les polluants analysés et le risque
de cancer du sein de maniére générale, a I'exception
des niveaux élevés de certains polluants pour des
sous-groupes de populations. Le premier article a mis
en évidence que I'oxyde de propyléne et le chlorure de
vinyle sont associés a une augmentation significative
de 11% et 12% du risque de cancer du sein,
respectivement. Le deuxiéme article a montré chez
des sujets non-fumeurs, a résidence stable, une
augmentation significative de 60 % et 70 % du risque
de cancer du sein aux niveaux élevés de cadmium et
d’arsenic chez les femmes dont les tumeurs n’ont pas
de récepteurs hormonaux aux cestrogénes ou a la
progestérone.

Les résultats de ces études sont préliminaires et il
n’est pas possible de conclure a un lien de causalité.
Ces études fournissent deux exemples d’utilisation
pertinente d’une étude de cohorte existante pour
I’étude des facteurs de risque environnementaux en
lien avec le cancer. Les deux études présentent un
certain nombre de forces et de limites, liées aux
données disponibles au sein de la cohorte, aux
données relatives aux polluants de I'air disponibles et
a I'interface entre les deux pour les besoins de I’étude.
Ces articles soulignent les problemes rencontrés pour
tenir compte des expositions dans I’évaluation des
risques. Des travaux méthodologiques, métrologiques
et d’identification de biomarqueurs semblent
davantage une orientation pour des futures
recherches.

Pathologies

GENERAL CONCLUSION

Breast cancer is the most frequent cancer in women.
Risk factors are known for this disease but they do not
explain the increased number of cases and
environmental factors are suspected to be involved in
the etiology of breast cancer. Based on data from the
same cohort, the two articles evaluate the association
between hazardous air pollutants and the risk of
breast cancer. No association was found between the
atmospheric pollutants and the risk of breast cancer
overall, with the exception of higher breast cancer risk
significantly associated with high levels of certain
pollutants for subgroups of population. The first article
highlighted that propylene oxide and vinyl chloride are
significantly associated with an 11% and 12% increase
in the risk of breast cancer, respectively. In the second
article, higher risks for hormone receptor-negative
tumors were observed for higher exposure to cadmium
compounds and inorganic arsenic among never-
smoking non-movers.

The results of both studies are preliminary, and it is
not possible to draw a conclusion on a causal link.
Nevertheless, they provide two examples of
appropriate use of an existing cohort for the study of
environmental risk factors linked to cancer. Both
studies show a number of forces and limits related to
data available in the cohort, to the data relating to air
pollutants and to the interface needed between the
two studies. These articles reveal the issues in taking
exposure into account in risk assessment.
Methodological, metrological works and identifying
biomarkers should guide future research.

Lexique

(1) PE: Perturbateur endocrinien. Molécule qui mime,
inhibe ou modifie I'action d’'une hormone et perturbe
le fonctionnement normal d’un organisme.

(2)  CIRC : Centre international de recherche sur le cancer
(ou IARC: International Agency for Research on
Cancer)

(3) Cancérogene pour ’lhomme est une des classifications
du CIRC. Groupe 1l: Cancérogene pour I'homme;
Groupe 2A:  probablement cancérogene  pour
I'nomme ; Groupe 2B: peut-étre cancérogene pour
I'nomme; Groupe3: inclassable quant a sa
cancérogénicité pour 'homme ; Groupe 4 :
probablement pas cancérogéne pour ’homme. Etablie
par des experts internationaux, cette classification n’a
pas de caractere réglementaire mais apporte des
informations utiles a I'évaluation pour des agents non
répertoriés par la classification européenne.

(4) CGM : Cancérogene pour les glandes mammaires
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(6)

(7)

(10)

(11)
(12)

(13)

ER'/PR": Présence de récepteurs d'cestrogénes (ER+)
et récepteurs de progestérone (PR+) dans les cellules
analysées.

ER/PR : Absence de récepteurs d'cestrogénes (ER-) et
des récepteurs de progestérone (PR-) dans les cellules
analysées.

US EPA : Environnemental Protection Agency (Agence
de protection de I’environnement des Etats-Unis)
Unité géographique: Découpage administratif du
territoire. En France, la plus petite unité géographique
pour laquelle les données démographiques et socio-
économiques sont disponibles est I'IRIS (ilots
regroupés pour l'information statistique, regroupant
en moyenne 2000 habitants). Aux Etats-Unis, 'unité
géographique la plus petite, «census tract»,
comparable aux IRIS, contient environ 4000 habitants.
Modele de Cox : méthode de régression multivariée au
méme titre que les modeles de régression logistique
ou de régression linéaire, qui consiste a modéliser le
phénomeéne que I'on étudie, c’est-a-dire la variable Y
(variable dépendante) caractérisant I'événement par
une fonction de plusieurs autres variables X (variables
indépendantes) caractérisant les facteurs de risque et
de confusion potentiels. Ce modéle permet la prise en
compte simultanée de plusieurs variables pour
expliquer la survenue d’un événement en tout ou rien.
(RR) Risque relatif : Mesure le risque de survenue d'un
événement (ici le cancer du sein) chez les femmes
exposées par rapport a celles non exposées au facteur
d’intérét.

THM : Traitements hormonaux de la ménopause

(IMC) Indice de masse corporelle: Indicateur
permettant de calculer la corpulence d’une personne
adulte a partir de son poids et de sa taille. Un IMC
idéal est compris entre des valeurs de 18,5 et 24,9
kg/m?2.

ICos : L'intervalle de confiance (IC) a 95 % est un
intervalle de valeurs qui a 95 % de chance de contenir
la vraie valeur du parameétre estimé.
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Autres publications identifiées

Reaves DK, Ginsburg E, Bang JJ, et al. Persistent organic
pollutants and obesity: are they potential mechanisms for
breast cancer promotion?  Endocr Relat  Cancer
2015;22(2):R69-R86.

Les auteurs font une révision de la littérature sur le lien de
causalité entre ['exposition aux polluants organiques
persistants par l'alimentation, leur bioaccumulation dans les
tissus adipeux et le développement du cancer du sein.
Punshon T, Davis MA, Marsit Cl,et al. Placental arsenic
concentrations in relation to both maternal and infant
biomarkers of exposure in a US cohort. J ExpSc Environ
Epidemiol 2015

Les auteurs décrivent pour la premiére fois, I'exposition intra-
utérine a I'arsenic chez des femmes exposées par I'eau du
robinet et des aliments aux Etats Unis. La concentration
d’arsenic a été mesurée dans I'urine des femmes, a la fin de
la grossesse, dans le placenta, et ensuite dans les ongles de
doigts de pieds des nouveau-nés et leurs meres.

Chen Y, Shen G, Huang Y, et al. Household air pollution and
personal exposure risk of polycyclic aromatic hydrocarbons
among rural residents in Shanxi, China. Indoor Air 2015 Mar 25.
Les auteurs ont cueilli des échantillons de I'air intérieur et
extérieur des ménages ruraux pour estimer la concentration
d’hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP).
L'exposition personnelle aux HAP par inhalation a été
mesurée et comparée a l'exposition par voie orale.
Sarigiannis DA, Karakitsios SP, Zikopoulos D et al. Lung
cancer risk from PAHs emitted from biomass combustion.
Environ Res 2015;137:147-56.

Cette étude porte sur I'évaluation du risque de cancer
attribuable a I'exposition aux hydrocarbures aromatiques
polycycliques (HAP), attribuable a I'utilisation accrue de la
biomasse pour le chauffage résidentielle, en Gréce a I'hiver
2012-2013. Trois fractions de particules (PM1, PM2,5 et
PM10) ont été mesurées dans deux sites d'échantillonnage
(urbain / résidentiel et trafic d'influence). Au total, 19 HAP
ont été analysés.

Conflits d’intéréts :

Les auteurs déclarent :

X n’avoir aucun conflit d’intérét
[] avoir un ou plusieurs conflits d’intérét
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Bisphénol A et cerveau : conséquences
d’une exposition durant le
développement embryonnaire du
poisson-zebre et chez le singe vert
adulte.

Période : décembre 2014 - mars 2015
LG R\l | paitel@ipmc.cnrs.fr

CNRS — Institut de pharmacologie moléculaire et cellulaire, UMR7275 — Valbonne — France

Mots clés : bisphénol A, bisphénol S, cerveau, développement embryonnaire, hyperactivité, mémoire, poisson-zébre,
singe vert, synapse

Le bisphénol A (BPA) est un composé organique présent dans de nombreux emballages en plastique et dans d’autres produits
comme le papier des imprimantes thermiques pour les tickets de caisse(1,2,3). Le BPA est un perturbateur endocrinien® qui pénétre
dans I'organisme par la bouche et la peau et perturbe les fonctions reproductrices et cérébrales (4). En 2010, la France a suspendu la
commercialisation des biberons contenant du BPA. Cette mesure a ensuite été étendue a toute I'Union européenne, en janvier 2011.
Depuis janvier 2015, l'interdiction du BPA a été généralisée en France aux conditionnements directement en contact avec les
denrées alimentaires. Cette interdiction n’a pas tout réglé. Ainsi les anciens contenants alimentaires peuvent étre conservés par les
particuliers ou vendus par les commergants. De méme, les équipements industriels destinés au stockage des produits alimentaires
ou a leur fabrication ne sont pas concernés par l'interdiction. Enfin, certains industriels ont fait le choix de substituer le BPA par un
de ses analogues, le BPS, qui serait pourtant aussi toxique (5). Les deux articles présentés ici s’intéressent aux effets du BPA et du

BPS sur le fonctionnement cérébral de I'embryon de poisson-zebre et du BPA sur le singe vert adulte.

L’exposition a une faible dose de bisphénol A
et de son substitut le bisphénol S induit une
neurogenése hypothalamique précoce chez

I’embryon de poisson-zébre.

Kinch CD, Inbhazehiebo K, Jeong JH, Habibi AR, Kurrasch DM.
Low-dose exposure to bisphenol A and replacement bisphenol S
induces precocious hypothalamic neurogenesis in embryonic
zebrafish. PNAS 2015; 112 (5):1475-1480.

Résumé

Au cours du développement cérébral, le BPA affecterait
I'hypothalamus® et favoriserait I'apparition de divers
troubles tels que la puberté précoce, I'anxiété et
I'hyperactivité® (6-9).

Les auteurs ont examiné les effets sur le comportement
d’une exposition a une tres faible dose de BPA (6,8nM, soit
une dose 1000 fois plus faible que la dose quotidienne
maximale recommandée pour I’lhomme, correspondant aux
doses hormonales physiologiques) durant le développement
embryonnaire du poisson-zébre. Le BPA provoque un
phénotype hyperactif chez les jeunes poissons. Il a été
montré que le BPA serait, entre autres, un agoniste des
récepteurs aux ocestrogénes (ER)* (10), cependant leur
inhibition ne bloque pas l'induction de I'hyperactivité par le
BPA. En revanche, I'aromatase B, enzyme clé de la synthése
de lestradiol® exprimée dans les cellules progénitrices

neuronales de I’'hypothalamus, serait impliquée. En effet, son
inhibition bloque I'induction de I'hyperactivité par le BPA.
Afin de tester si I'hyperactivité pourrait étre due a des
modifications de la neurogenése’ hypothalamique, les
poissons-zébres sont exposés au BPA avant, pendant et juste
apres la période de neurogenese et le nombre de nouveaux
neurones est mesuré a intervalles réguliers. On observe que
I’exposition au BPA accélére la cinétique de la neurogenése
hypothalamique (11, 12). D’autre part, la relation dose-
réponse est non linéaire (une dose plus forte de BPA ne
produit pas de tels effets) et il est restreint a I’hypothalamus.
L’action du BPA sur la neurogenése serait indépendant des
récepteurs aux cestrogenes, mais impliquerait I'activation de
I’'aromatase B.

Pour identifier les récepteurs-cibles du BPA, les auteurs
montrent, par une approche pharmacologique, que le BPA
agirait comme un agoniste des récepteurs aux androgenes
(AR)® (13). Leur activation induirait celle de I'aromatase B,
aboutissant a une neurogenese précoce dans I’hypothalamus
et a un comportement hyperactif.

Les effets du bisphénol S (BPS), un analogue du BPA
couramment utilisé en substitution de celui-ci (14,15), sont
ensuite testés dans les mémes expériences. Les résultats
montrent que les effets sur I’hyperactivité et la neurogenese
hypothalamique sont semblables a ceux du BPA.
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Commentaire

Dans cet article, les auteurs ont étudié les effets d’une
exposition a de trés faibles doses de BPA comparables a
celles retrouvées dans I'eau de certaines rivieres, pendant la
période du développement embryonnaire correspondant au
second trimestre de la grossesse chez I’lhomme. Cette étude
met en évidence plusieurs éléments intéressants. Tout
d’abord, elle confirme que I'exposition au BPA durant le
développement embryonnaire a des conséquences néfastes
sur le fonctionnement cérébral (16,17,18). Ces effets sont
causés par de tres faibles doses de BPA qui miment les effets
endogénes des hormones, mais ils ne sont plus observés
pour des doses moyennes. Ceci suggere que ces doses
moyennes induiraient un mécanisme physiologique de
défense de I'organisme contre le BPA, mais pas les trés
faibles doses (3). Ce phénoméne remet en cause les
méthodes classiques visant a déterminer les seuils
acceptables d’exposition humaine aux molécules toxiques.
Enfin, les résultats contredisent le bien-fondé de Ia
substitution du BPA par son analogue le BPS, ce dernier
s’avérant tout aussi toxique a tres faibles doses que le BPA
sur le développement cérébral embryonnaire du poisson-
zebre. Ce point devrait étre approfondi chez d’autres
espéces animales telles que les rongeurs et les primates non-
humains.

De faibles taux de bisphénol A circulant
induisent des déficits cognitifs et une perte
des synapses asymétriques des épines dans le
cortex préfrontal dorsolatéral et

I’hippocampe de singes adultes males.

Elsworth JD, Jentsch JD, Groman SM, Roth RH, Redmond Jr. DE,
Leranth C. Low circulating levels of bisphenol-A induce cognitive
deficits and loss of asymmetric spine synapses in dorsolateral
prefrontal cortex and hippocampus of adult male monkeys. J.
Comp. Neurol. 2014

Résumé

Afin de se rapprocher du cas humain, les auteurs ont évalué
les effets du BPA sur le cerveau de singes verts males
adultes (Chlorocebus sabaeus). Pendant 30 jours, ils ont
soumis les animaux a une exposition sous-cutanée continue
de BPA a une dose (50ug/kg/jour) permettant d’atteindre le
niveau de BPA communément retrouvé dans le sang de la
population humaine (0.5-2ng/ml) (19) et ont ensuite évalué
les conséquences de cette imprégnation aux niveaux
synaptique et comportemental.

Pour cela, les auteurs ont mesuré les performances de la
mémoire de travail des singes avant, et apres une et quatre
semaines d’administration de BPA, grace a un test
comportemental spécifique (tdche d'appariement différé en
choix forcé). lls ont montré que le BPA induit une baisse
significative des performances des singes aprés une semaine
d’administration (lorsque la dose circulante mesurée est la
plus élevée, 0.8ng/ml), mais que cet effet est transitoire, et
n’est plus observé apres quatre semaines d’administration

Pathologies

(lorsque la dose circulante est descendue a 0.3ng/ml). Le
méme test a été effectué immédiatement aprés la fin de la
période d’administration et deux semaines aprés sevrage
mais plus aucune différence entre les groupes controle et
traité n’est constaté.

La densité des synapses asymétriques’ des épines
dendritiques™ est ensuite estimée dans deux zones du
cerveau impliquées dans la mémoire de travail: les couches
2/3 du cortex préfrontal dorsolatéral™ et la région CA1 de
I'hippocampe®. Aprés quatre semaines d’administration de
BPA, le nombre des synapses est significativement diminué
dans les deux zones cérébrales. Cet effet est transitoire et
est nettement atténué un mois aprés larrét de
I’'administration du BPA.

La dopamine® (DA) régule le nombre de synapses
asymétriques du cortex préfrontal et du striatum. Les
auteurs ont donc mesuré la concentration en DA dans
différentes zones cérébrales recevant des projections
dopaminergiques mais le faible nombre d’animaux n’a pas
permis de montrer d’effet significatif du BPA sur cette
concentration.

Commentaire

Le point fort de ces travaux est le modele d’étude. En effet, il
s’agit de singes verts adultes, un modele trés proche de
I’homme. La dose de BPA administrée est choisie de maniere
a atteindre des doses circulantes comparables a celles
mesurées chez I'homme (19). Le BPA provoque une
diminution de la densité synaptique dans les zones
cérébrales impliquées dans la mémoire, notamment la
mémoire spatiale et la mémoire de travail, se traduisant par
de moindres performances. Toutefois, ces effets néfastes
sont transitoires aussi bien au niveau comportemental que
synaptique. Bien que l'étude soit intéressante, on peut
s’interroger sur la transposabilité de ces résultats a ’homme.
En effet, contrairement a I'exposition des singes au BPA dans
cette étude, qui est transitoire, I'exposition humaine au BPA
est plus ou moins permanente, du fait de la présence de ce
produit dans de nombreux objets d’utilisation quotidienne.
Une autre méthodologie serait nécessaire pour reproduire
plus fidelement le modéle humain. L’étude des effets d’une
exposition continue, depuis la naissance jusqu’a I'age adulte,
par différentes voies d’exposition telles que la voie orale,
cutanée et nasale, serait plus pertinente.
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CONCLUSION GENERALE

La dangerosité du BPA est aujourd’hui admise et son
utilisation a été progressivement restreinte depuis
2010. Néanmoins, il reste de nombreuses sources de
contamination possibles pour ’Homme, puisque de
nombreux objets d’utilisation courante contenant du
BPA sont toujours en circulation. Les deux travaux
présentés ici s’intéressent aux effets d’'une exposition
a de faibles doses de BPA sur deux modeéles tres
différents. Le premier étudie le poisson-zébre et
conclut que méme de trés faibles doses de BPA
auraient des conséquences graves sur le
développement cérébral embryonnaire, aboutissant a
une mauvaise connectivité inter-neuronale et a un
comportement hyperactif. Plus inquiétant encore,
I’analogue du BPA, le BPS, aurait exactement les
mémes effets toxiques. Le second travail utilise un
modele plus proche de 'Homme : le singe vert, et
s’intéresse aux effets d’une exposition continue et
limitée dans le temps au BPA, sur la mémoire de
travail et le nombre de synapses dans certaines zones
cérébrales. Dans ce contexte, les effets délétéres du
BPA semblent transitoires, suggérant que [larrét
définitif de I’exposition au BPA pourrait permettre, au
moins dans certains cas, la réversion des lésions
cérébrales.

GENERAL CONCLUSION

The toxicity of BPA is now recognized and its use has
been progressively restricted in Europe since 2010.
However, there are still many potential sources of
contamination for humans, since many objects of
common use containing BPA are still in circulation. The
two papers presented here studied the effects of
exposure to low doses of BPA on two different models.
The first paper shows that very low doses of BPA have
serious consequences on the embryonic brain
development in zebrafish, leading to modified inter-
neuronal connectivity and hyperactive behavior. More
worryingly, the analogue of BPA, BPS, would have
exactly the same toxic effects. The second study uses a
model closer to humans, the green monkey, and shows
the effects of continuous and limited exposure to BPA,
in time, on working memory and the number of
synapses in certain brain areas. In this context, the
deleterious effects of BPA seem transient, suggesting
that definitely stopping BPA exposure may allow, at
least in some cases, the reversion of brain damage.

Bisphénol A et cerveau : conséquences d’une exposition durant le développement embryonnaire du

poisson-zébre et chez le singe vert adulte
Agnés PETIT-PAITEL

Lexique

(1)

3)

(4)

(5)

(6)

(7

(8)

(10)

(11)

Perturbateur endocrinien : Molécule qui mime, inhibe
ou modifie I'action d’une hormone et perturbe le
fonctionnement normal d’un organisme.
Hypothalamus : Structure du systéme nerveux central
située a la base du cerveau, qui possede deux grands
réles: le contréle des sécrétions hormonales de
I'hypophyse (systéme endocrinien) et le contréle du
systéme nerveux végétatif (ou autonome), qui permet
le fonctionnement des organes viscéraux (reins,
appareil digestif, systéme circulatoire...) et |la
régulation des fonctions automatiques de I'organisme
telles que la respiration, la circulation, la digestion et
I'élimination, la sécrétion de certaines glandes...
Hyperactivité : Regroupement de symptomes qui se
traduisent par de l'agitation, de l'impulsivité et des
troubles de I'attention.

ER : Récepteurs aux cestrogénes: Protéines de la
superfamille des récepteurs nucléaires, liant les
cestrogénes (principales hormones stéroides féminines
produites essentiellement par les ovaires, le corps
jaune et le placenta. Elles sont synthétisées a partir
d’androgenes, grace a une enzyme, |'aromatase). I
existe deux formes de récepteurs aux ocestrogenes :
ERa et ERB. Apres activation, les récepteurs se lient a
I’ADN et régulent I'activité de certains génes. Certaines
de leurs fonctions sont cependant indépendantes de la
liaison a 'ADN. Les récepteurs aux cestrogeénes sont
présents dans plusieurs organes, y compris le cerveau.
Aromatase B: Enzyme responsable de la biosynthése
des ocestrogenes a partir des androgenes. Elle est
exprimée dans de nombreux organes, dont le cerveau.
Estradiol: Hormone féminine appartenant aux
cestrogenes.

Neurogenése : Création de nouveaux neurones a partir
de cellules souches neurales. La neurogenése se
produit durant le développement embryonnaire mais
également dans certaines zones du cerveau des
mammiféres adultes (hippocampe, hypothalamus et
zone subventriculaire).

Androgénes : Les androgenes sont des hormones
stéroidiennes qui contrélent le développement et le
maintien des caractéres masculins, et ceci dés le début
de la vie fecetale. Ils sont produits par les testicules
essentiellement, mais aussi par les surrénales, les
ovaires et le placenta, et sont régulés par I'axe
hypothalamo-hypophysaire. La  testostérone et
I"'androstenedione sont les principaux androgenes.
Synapse asymétrique : Synapse excitatrice caractérisée
par la présence de vésicules rondes dans le
compartiment pré-synaptique et une forte densité
post-synaptique.

Epines dendritiques : Excroissances de la membrane
des dendrites du neurone (prolongements neuronaux,
qui comprennent un axone et plusieurs dendrites par
neurone), sieges des contacts synaptiques.

Cortex préfrontal dorsolatéral : Zone du cerveau située
a I'avant du lobe frontal, impliquée dans un ensemble
de fonctions motrices, exécutives et cognitives, telles
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que la mémoire de travail, le raisonnement, la
planification de taches, la régulation de I'action et des
fonctions intellectuelles supérieures.

(12) Hippocampe : Zone du cerveau localisée dans le lobe
temporal, impliquée dans la mémoire et le repérage
dans I'espace. Il comprend 3 zones : le subiculum, la
corne d’Ammon (aires CA1l, CA2 et CA3) et le gyrus
denté.

(13) Dopamine : Neurotransmetteur (molécule permettant
la transmission des informations entre neurones)
impliguée notamment dans les phénomeénes
d’addiction, plaisir et récompense.
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Autres publications identifiées

Kaur K, Simon AF, Chauhan V, et al. Effect of bisphenol A on
Drosophila melanogaster behavior - A new model for the
studies on neurodevelopmental disorders. Behav Brain Res
2015;284:77-84.

Les drosophiles sont un modéle animal couramment utilisé
pour I'étude des maladies neurodégénératives telles que les
maladies d’Alzheimer et de Parkinson, mais elles restent peu
utilisées pour I'étude de comportements complexes. Ici les
auteurs étudient les effets du BPA sur divers aspects du
comportement des mouches et valident leur utilisation pour
I'étude des modifications neuro-développementales telles
que les troubles autistiques et I’hyperactivité.

Rosenfeld CS. Bisphenol A and phthalate endocrine
disruption of parental and social behaviors. Front Neurosci
2015;9:57.

Dans cette revue, I'auteur fait le bilan des données
concernant les effets d’une exposition périnatale aux
perturbateurs endocriniens tels que le BPA et les phtalates
sur les comportements parentaux et sociaux de souris
adultes. Le BPA altererait les comportements parentaux des
meres et des peres et induirait méme des modifications
comportementales  transgénérationnelles dues a des
régulations épigénétiques.

Ogi H, Itoh K, lkegaya H, et al. Alterations of
neurotransmitter norepinephrine and gamma-aminobutyric
acid correlate with murine behavioral perturbations related
to bisphenol A exposure. Brain Dev 2015.

Les auteurs évaluent les effets de faibles doses de BPA
administrées durant toute la période du développement
embryonnaire et les trois premieres semaines post-natales
(période de lactation) sur les comportements de souris
adultes femelles et mdles. Par HPLC, les auteurs mesurent sur
les mémes animaux les niveaux de  plusieurs
neurotransmetteurs dans différentes régions cérébrales. Les
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systéemes  GABAergiques, glutamatergiques et la
noradrénaline sont altérés par le BPA ce qui induirait des
modifications comportementales.

Conflits d’intéréts :

Les auteurs déclarent :

X n’avoir aucun conflit d’intérét
[] avoir un ou plusieurs conflits d’intérét

Bisphénol A et cerveau : conséquences d’une exposition durant le développement embryonnaire du

poisson-zébre et chez le singe vert adulte
Agnes PETIT-PAITEL
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|dentification de biomarqueurs
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aux contaminants de I'environnement
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Mots clés : biomarqueur d’exposition, non invasif, bromo diphényl ether, manganése, noir de carbone

Les estimations de I'impact des expositions environnementales sur la santé sont limitées et parfois contradictoires. Une partie de
I'incertitude réside dans la caractérisation de I’exposition aux contaminants environnementaux, ce qui entrave I'évaluation des
risques sanitaires de ces facteurs (1). Les scientifiques, les décideurs et le grand public se sont initialement intéressés a I'évaluation
des expositions externes. Progressivement, en parallele de I'évolution des pratiques en médecine du travail ainsi que de celle des
technologies, 'intérét s’est de plus en plus porté sur I'estimation de I'exposition interne de I'organisme, définie par la notion de
charge corporelle. Cette présence de produits chimiques dans le corps peut étre évaluée par ce que I'on appelle la biosurveillance’
humaine, qui intégre des informations sur 'exposition aux xénobiotiques’ a partir de toutes les sources (sol, eau, air, nourriture,
etc..) ainsi que la biodisponibilité, la toxicocinétique et le métabolisme de ces composés potentiellement toxiques (2). Pour obtenir
des informations sur cette charge corporelle, la notion de biomarqueurs d’expositions a été définie. Il s’agit d’une caractéristique
mesurable, indicatrice de processus biologiques normaux ou pathologiques pouvant étre utilisée dans un objectif de dépistage, de
diagnostic, d’évaluation de la réponse ou de la tolérance a une exposition. Un biomarqueur spécifique d’un polluant
environnemental doit répondre a plusieurs exigences. La principale d’entre elles est I'existence de méthodes analytiques fournissant
des mesures fiables du biomarqueur dans les divers milieux biologiques utilisés. Les autres caractéristiques contribuent a I'utilité du
biomarqueur potentiel, y compris sa stabilité, sa spécificité et le caractére relativement peu invasif de I'échantillonnage. C’est ce qui
est attendu lors de propositions de nouveaux biomarqueurs. La plupart des biomarqueurs d’exposition validés nécessite de recourir
a un prélevement sanguin. Dans le cadre de cette revue, nous nous intéressons au développement de méthodes permettant des
recueils moins invasifs. Ho et al.(2015) ont utilisé une matrice conventionnelle en médecine du travail (urines), alors que les équipes
de Viana et al.(2014) et de De Prins et al.(2014) se sont respectivement intéressés aux phanéres® (ongles, cheveux, poils) et a I'air
expiré.

Identification de marqueurs urinaires dans I’environnement pour une période de temps

, . . . considérable, car de grandes quantités de produits
d exposition suppleants aux dosages sanguins manufacturés contenant des PBDE sont encore en usage.

Ainsi, la surveillance continue de I'accumulation des PBDE
chez I'homme est particulierement importante pour
permettre I'évaluation précise du risque. L'approche la plus
fréquemment adoptée pour surveiller I'exposition humaine
aux PBDE est la quantification directe des congéneres du BDE
sélectionné et de leurs métabolites’ méthoxylés (MeO-BDE)
et hydroxylés (OH-BDE) dans le sang. L'étude de Ho et
al.(2015) a consisté au recueil de plasma et d’urine en
parallele chez 100 donneurs bénévoles a Hong Kong.
L'objectif de ce travail était de doser les bromophenols
glucuronides et bromophenol sulfates dans les urines et le
plasma prélevés et d’identifier de nouveaux biomarqueurs
urinaires moins invasifs que les dosages sanguins. Ils ont
ainsi montré l'intérét du dosage de ces marqueurs
moléculaires dans I'urine humaine pour [I'évaluation de
I’exposition de la population aux PBDE.

des PBDE

Ho, K.-L., Yau, M.-S., Murphy, M.B., Wan, Y., Fong, B.M.-W.,
Tam, S., Giesy, J.P., Leung, K.S.-Y., and Lam, M.H.-W. Urinary
bromophenol glucuronide and sulfate conjugates: Potential
human exposure molecular markers for polybrominated
diphenyl ethers. Chemosphere 2015;133: 6-12.

Résumé

Les polybromodiphényléthers (PBDE) qui constituent une
classe de retardateurs de flamme bromés, ont suscité une
inquiétude publique considérable en raison de leur tendance
a s'accumuler du fait d’une faible dégradation dans
I’environnement, principalement pour les congéneres peu
bromés, et aussi en raison de leurs effets potentiels sur la
santé humaine. Les mélanges penta et octa-BDE ont ainsi été
considérés comme des polluants organiques persistants
(POP) en vertu de la Convention de Stockholm. Malgré ces
efforts internationaux sur la restriction de leur production et
de leur utilisation, les PBDE sont susceptibles de persister
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Commentaire

L’évaluation de I'exposition aux PBDE repose classiquement
sur la quantification des congéneres ou de leurs métabolites
hydroxylés et méthoxylés dans le sang ou le lait maternel. Ce
suivi repose habituellement sur des prélevements invasifs
(prise de sang). Ho et al.(2015) ont recruté 100 volontaires, a
parité hommes/femmes, agés de seize a quatre-vingt-treize
ans. Pour prendre en compte une éventuelle influence de
I’age, les volontaires ont été classés par tranches de dix ans,
ce qui a permis de vérifier statistiquement I'absence de role
de I'dge et du sexe de I'individu dans les teneurs sanguines
en PBDE et pour ses dérivés hydroxylés et méthoxylés. Les
concentrations plasmatiques ont été normalisées par
rapport aux taux de lipides, ce qui permet de prendre en
compte la lipophilie des composés. Bien que ces marqueurs
urinaires aient été validés chez les adultes dans cette étude,
les enfants pourraient bénéficier également des dosages
urinaires des formes glucuronides et sulfates des
bromophénols.

Biomarqueurs d’exposition environnementale
au manganese a partir de dosages dans les

cheveux, poils, ongles et salive

Viana, G.F. de S., de Carvalho, C.F., Nunes, L.S., Rodrigues,
J.L.G,, Ribeiro, N.S., de Almeida, D.A., Ferreira, J.R.D., Abreu,
N., and Menezes-Filho, J.A. Noninvasive biomarkers of
manganese exposure and neuropsychological effects in
environmentally exposed adults in Brazil. Toxicol. Lett. 2014;
231, 169-178.

Résumé

Le manganése (Mn), élément essentiel a faible teneur chez
’'homme, peut se révéler neurotoxique a concentrations plus
élevées. Jusqu’a présent, I’évaluation de I'exposition au
manganése ne repose sur aucun biomarqueur idéal. Viana et
al.(2014) ont étudié I'association entre I'exposition au Mn,
en utilisant des biomarqueurs non invasifs, et I'observation
d’effets neuropsychologiques chez des adultes exposés
dans leur environnement. Une quarantaine d’habitants
de deux communautés, vivant a proximité d’une raffinerie de
ferromanganeése a Bahia (Brésil) a été inclue dans I'étude, et
correspond a 30% environ de la population éligible pour
participer a cette étude. Des prélevements de cheveu,
de poils, d’ongles et de salive ont ainsi été effectués pour
déterminer leur imprégnation en Mn par spectrométrie
d’absorption atomique. Plusieurs tests neuropsychologiques
ont été utilisés pour évaluer les fonctions cognitives,
d’attention et de mémoire, ainsi que les fonctions motrices.
Des corrélations significatives ont été observées entre
les performances  relevées d’apres plusieurs  tests
neuropsychologiques et les teneurs en Mn observées dans
les trois types de phanéres, mais pas avec les teneurs
salivaires. L’application de biomarqueurs peu invasifs a été
en mesure de détecter les niveaux d’exposition élevés au
manganéese, qui ont été associés a des effets néfastes
chez les adultes exposés, principalement sur leurs fonctions
intellectuelles et de mémorisation.

Outils et méthodes

Commentaire

Les auteurs ont défini deux populations, selon les mémes
criteres d’inclusion et d’exclusion, a partir de deux villages
situés respectivement a 1,5 et 2,5 km de l'usine, et en
supposant une différence d’exposition liée a cette différence
d’éloignement. L'influence des vents dominants et de
la dispersion des polluants pourtant fondamentale n’est pas
prise en considération, alors qu’ils peuvent entrainer des
variations importantes des niveaux d’exposition. Ainsi, les
concentrations en manganése étaient supérieures dans
le village le plus éloigné de l'usine.

Viana et al(2014) ont pris en compte I'exposition
professionnelle afin d’exclure les sujets travaillant dans
I'industrie métallurgique. lls ont veillé a ne pas recruter
d’individus dont la durée de résidence inférieure a cinq ans
aurait pu limiter I'imprégnation a long terme en manganese.
Les populations recrutées font toutefois apparaitre un
certain nombre de disparités qui pourrait limiter
I'interprétation des résultats. Ainsi, des différences
significatives entre les deux populations étudiées existent au
niveau du sexe des individus (14 % vs 34 % d’hommes) et du
statut tabagique (19 % vs 53 % de fumeurs). La population
d’étude se voit restreinte, lorsque des ajustements sur
le sexe sont nécessaires. Les hommes apparaissent comme
étant plus contaminés que les femmes.

Malgré ces faiblesses méthodologiques, les auteurs
montrent que les teneurs en manganése dans les cheveux,
poils et ongles peuvent étre utilisées comme le reflet d’'une
exposition historique. Cette exposition a long terme est
d’ailleurs impliquée dans les troubles neurologiques étudiés.

Biomarqueurs d’inflammation et de stress
oxydant dans I'air expiré en réponse a

I’exposition aux particules de suies

De Prins, S., Dons, E., Van Poppel, M., Int Panis, L., Van de
Mieroop, E., Nelen, V., Cox, B., Nawrot, T.S., Teughels, C.,
Schoeters, G., et al. Airway oxidative stress and inflammation
markers in exhaled breath from children are linked with
exposure to black carbon. Environ. Int. 2014; 73, 440-446.

Résumé

De Prins et al. (2014) ont évalué les associations entre
I’exposition environnementale au noir de carbone (particules
de suies) et différents marqueurs de I'inflammation des voies
respiratoires et du stress oxydatif* chez les enfants de I'école
primaire en zone urbaine.

Chez 130 enfants agés de six a douze ans, la fraction d'oxyde
nitriqgue exhalé a été quantifiée et des condensats d'air
expiré ont été récupérés lors de deux saisons (mai-juin
et novembre-décembre). Des marqueurs d’inflammation (8-
isoprostane et interleukine-1B) ont été mesurés. L’exposition
aux particules de suies a été modélisée a partir de données
d’échantillonnage moyennées sur deux heures (entre 8
et 10 h du matin), sur vingt-quatre heures, et sur une durée
d’une semaine en intégrant le temps passé a la maison et
al'école. Les associations entre I'exposition et les
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biomarqueurs ont été testées en utilisant différents modeles
de régression.

L'exposition aux particules de suies le matin de
I'échantillonnage a été associée a la présence de stress
oxydatif dans les voies respiratoires, tandis que les
expositions a plus long terme, c’est-a-dire moyennées sur
24 h, une semaine ou deux mois, étaient liées a une
inflammation des voies respiratoires.

Commentaire

Les auteurs ont mené leur étude dans une population
relativement homogéne de 130 écoliers d’age moyen égal
ag9 +/- 1,4 ans, dont 65% de garcons. lls ont pris
en compte lors de I'analyse statistique, la présence d’enfants
asthmatiques (9 %) ou plus globalement, allergiques
au niveau respiratoire. Cet échantillonnage permet
d’atteindre la puissance statistique nécessaire a I'étude.
L'utilisation de condensats d’air expiré pose un certain
nombre de limites au niveau de I’échantillonnage et de la
conservation des échantillons. Toutefois, cette matrice parait
trés prometteuse en termes d’évaluation d’exposition
environnementale, puisqu’elle ne présente aucun caractere
invasif. De plus, en ce qui concerne le suivi des polluants
atmosphériques, les condensats d’air expirés proviennent
directement de I'organe cible, les poumons.

Identification de biomarqueurs peu invasifs pour I’exposition aux contaminants de I’environnement

Sylvain BILLET

CONCLUSION GENERALE

La biosurveillance humaine est devenue un outil
important pour I'évaluation des doses internes de
contaminants de I’environnement. La prise en compte
de ces polluants est d’une grande importance en
raison de leurs propriétés toxiques et de leur large
distribution dans les compartiments de
I’environnement. Bien que le sang et 'urine soient les
matrices les plus utilisées et acceptées pour la
biosurveillance humaine, d’autres échantillons non
conventionnels, tels que la salive, les cheveux, les
ongles, I'air expiré, ou encore le lait maternel, peuvent
présenter des avantages pratiques et fournir des
informations supplémentaires sur les risques pour la
santé. Néanmoins, I'analyse de ces composés ou de
leurs métabolites’ dans des matrices biologiques
autres que le sang et I'urine n’est encore que peu
acceptée comme outil utilisable en biosurveillance. La
validation des procédures analytiques est par
conséquent absolument nécessaire, au cas par cas,
pour une mise en ceuvre appropriée d’échantillons
non conventionnels dans les programmes de
biosurveillance. Le manque de recul dans l'utilisation
de nouvelles matrices moins invasives pourrait en
effet conduire a ignorer linfluence de facteurs
potentiels de confusion sur les concentrations de
biomarqueurs. L’étude de ces publications montre
notamment I'importance d’aboutir a une
standardisation de [Iéchantillonnage et de Ia
conservation des échantillons pour éviter notamment
leur contamination externe a posteriori puisque leur
résistance a la dégradation est moins documentée que
pour les matrices sanguines et urinaires. Par ailleurs,
la variation des caractéristiques biologiques
d’échantillons non-conventionnels doit également
étre mieux étudiée afin de pouvoir disposer de valeurs
de référence. Enfin, des travaux complémentaires sont
également nécessaires pour déterminer les avantages
des matrices non-conventionnelles sur les échantillons
traditionnels, autres que leur caractére non invasif,
notamment l'intégration de I’exposition sur une plus
longue période dans le cadre de dosage dans les
phanéres.
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GENERAL CONCLUSION

Human biomonitoring has become an important tool
for the assessment of internal doses of environmental
contaminants. Considering these pollutants is of great
importance because of their toxic properties and their
wide distribution in the environment. Although blood
and urine are the most commonly used matrices for
human  biomonitoring, other  non-conventional
samples such as saliva, hair, nails, expired air, or
breast milk can present practical benefits and provide
additional information on the risks to health.
However, the analysis of these compounds or their
metabolites in biological matrices other than blood
and urine is rarely accepted as a useful tool for
biomonitoring. The validation of analytical procedures
is therefore absolutely necessary, on a case by case
bases, to use unconventional samples in biomonitoring
programs. The lack of experience in using these new
non-invasive matrices could indeed lead to ignore the
influence of potential confounders on concentrations
of biomarkers. The study of these publications shows
the importance of standardization of sampling to
avoid external contamination of more sensitive
samples. Moreover, the variation of the biological
characteristics of non-conventional samples must also
be better studied in order to characterize reference
values. Finally, further work is also needed to
determine the benefits of non-conventional matrices
vs traditional samples, other than their non-invasive
nature, including the integration of exposure over a
longer period in the case of using hair or nails.

Lexique

(1) Biosurveillance : Collecte de réponses obtenues a tous
niveaux biologiques (physiologiques, morphologiques,
tissulaires, cellulaires, biochimiques et moléculaires)
d’'un organisme, pour prévoir et/ou révéler une
altération.

(2)  Xénobiotique : Substance étrangere a un organisme
vivant et non indispensable a sa vie.

(3) Phanére : Organe de protection caractérisé par une
kératinisation intense ; ce sont les ongles, les cheveux,
les poils.

(4)  Stress oxydatif : Description d’une situation déséquilibrée
entre les systémes oxydants et les capacités anti-
oxydantes d'un organisme, d'une cellule ou d'un
compartiment  cellulaire, en présence d'especes
radicalaires issues de |'oxygene ou de I'azote.

(5) Métabolite : Composé issu de la transformation
biochimique de la substance lors du métabolisme
cellulaire.

(6) HAP: Hydrocarbure aromatique polycyclique:
Composés organiques générés par des processus de

Outils et méthodes

combustion incompléte de la matiere organique a
haute température.

Publications de référence

(1) Blair, A., Saracci, R., Vineis, P., Cocco, P., Forastiere,

F., Grandjean, P., Kogevinas, M., Kriebel, D., McMichael,

A., Pearce, N., et al. Epidemiology, Public Health, and the
Rhetoric of False Positives. Environ. Health Perspect. 2009
117, 1809-1813.

(2) Angerer, J., Ewers, U., and Wilhelm, M. Human
biomonitoring: State of the art. Int. J. Hyg. Environ. Health
2007;210: 201-228.

(3) Smolders R, Schramm KW, Stenius U, Grellier J, Kahn A,
Trnovec T, Sram R, Schoeters G. A review on the practical
application of human biomonitoring in integrated
environmental health impact assessment. J Toxicol Environ
Health B Crit Rev. 2009, 12: 107-23.

(4) Munakata M. Exhaled nitric oxide (FeNO) as a non-
invasive marker of airway inflammation. Allergol Int. 2012,
61: 365-72.

(5) Mistretta V, Charlier C. La surveillance biologique de
I'exposition aux produits chimiques en toxicologie
industrielle et de I'’environnement. Ann Biol Clin 2013, 71:
257-67.

Revues de la littérature

Poon S, Wade MG, Aleksa K, Rawn DF, Carnevale A,
Gaertner DW, Sadler A, Breton F, Koren G, Ernest SR,
Lalancette C, Robaire B, Hales BF, Goodyer CG. Hair as a
biomarker of systemic exposure to polybrominated diphenyl
ethers. Environ Sci Technol. 2014 16; 48(24): 14650-8
Michalke, B., Rossbach, B., Géen, T., Schaferhenrich, A., and
Scherer, G. Saliva as a matrix for human biomonitoring in
occupational and environmental medicine. Int. Arch. Occup.
Environ. Health 2015 88: 1-44.

Gil, F., and Hernandez, A.F. Toxicological importance of
human biomonitoring of metallic and metalloid elements in
different biological samples. Food Chem Toxicol. 2015 30:
287-297.

Autres publications identifiées

Helmfrid, 1., Salihovic, S., van Bavel, B., Wingren, G.,
Berglund, M. Exposure and body burden of polychlorinated
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Le but de I’étude menée par Helmfrid et al. était de
déterminer si la consommation a long terme d'aliments
locaux influengait les concentrations de PCB, de pesticides
organochlorés, de plomb, de cadmium et de mercure dans le
sang, l'urine et les cheveux. 38 hommes et 57 femmes ont
participé a I’étude et ont fait I'objet d’analyses pour les PCB,
OCP, Pb, Cd et Hg, Malgré le nombre limité de participants et
d'autres faiblesses décrites, il était possible de lier la
consommation déclarée de différents aliments a des
concentrations de biomarqueurs notamment urinaires. Dans
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I'ensemble, les concentrations de contaminants mesurées
dans le sang, l'urine et les cheveux varient considérablement
parmi les participants a I'étude. Les dosages urinaires pour le
cadmium et dans les cheveux pour le mercure seraient
toutefois utilisables pour des expositions environnementales.
Talaska G, Thoroman J, Schuman B, Kafferlein HU
Biomarkers of polycyclic aromatic hydrocarbon exposure in
European coke oven workers. Toxicol Lett. 2014 231: 213-6.
Le but de cette étude était de déterminer les niveaux de
plusieurs biomarqueurs d'exposition aux HAP chez des
travailleurs en cokerie. Les marqueurs étudiés sont un
métabolite majeur, le 1-hydroxypyrene (1-HP), comme
marqueur de dose interne, ainsi que les adduits a I’ADN de
HAP® en tant que marqueurs d’effet. Les niveaux moyens de
1-HP et d’adduits dans les cellules urothéliales exfoliées des
travailleurs de four a coke sont inversement proportionnels a
la distance entre le travailleur et le four. Cette étude est
intéressante mais ne concerne que le milieu professionnel,
bien que les HAP soient des polluants bien connus de
I’environnement.

Ferguson KK, McElrath TF, Chen YH, Mukherjee B, Meeker
JD. Urinary phthalate metabolites and biomarkers of
oxidative stress in pregnant women: a repeated measures
analysis. Environ Health Perspect. 2015 123 : 210-6.

Le but de I'étude menée par Ferguson et al. était de
rechercher les associations entre les métabolites de phtalates
et des biomarqueurs du stress oxydatif mesurée dans des
échantillons d'urine chez des femmes enceintes. Les
métabolites de phtalates urinaires ont été associés a une
augmentation des biomarqueurs du stress oxydatif dans la
population d'étude. Cette corrélation pourrait peut-étre
permettre d’évaluer I'exposition in utero aux phtalates.

Conflits d’intéréts :
Les auteurs déclarent :

[X] n’avoir aucun conflit d’intérét
[] avoir un ou plusieurs conflits d’intérét
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L’exposition aux pesticides peut présenter des risques pour la santé des travailleurs agricoles, il est donc essentiel de comprendre et
d’encadrer les pratiques professionnelles liées a leur utilisation. Or, I'estimation directe de I'exposition a ces produits en conditions
de travail reste complexe (temps d’exposition, doses d’exposition et taux d’absorption variables) tout en prenant en compte
également des voies d’entrées multiples (cutanée et respiratoire). La biosurveillance s’avére étre un excellent outil pour évaluer le
niveau d’exposition aux substances chimiques présentes dans I’'environnement, notamment parce qu’elle integre tous les modes et
sources d’exposition. Elle consiste a doser des biomarqueurs dans les matrices biologiques d’individus exposés. Il peut s’agir de
biomarqueurs d’exposition qui tracent I'exposition d’un individu, par exemple les pesticides eux-mémes ou leurs produits de
transformation dans le corps. Cela peut étre également un biomarqueur d’effet, qui témoigne d’une réponse biologique a une
substance donnée.

La biosurveillance est d’ailleurs utilisée par plusieurs organismes gouvernementaux afin d’évaluer I'exposition aux contaminants
environnementaux. On peut citer entre autres I’Etude nationale nutrition et santé francaise (ENNS)' (1), le quatrieme Sondage
américain sur la santé (NHANES)? (2) et 'Enquéte canadienne sur les mesures de santé (ECMS)? (3). Toutefois, il existe encore peu de
programmes de biosurveillance en milieu professionnel, alors qu’ils pourraient s’avérer étre des outils utiles dans le suivi de I'état de
santé des travailleurs. Cette note résume deux publications portant sur des mesures de biosurveillance d’exposition aux pesticides
en milieu professionnel, basées sur le suivi de biomarqueurs d’exposition et d’effets.

4 . . . oy B 9

Evaluation longitudinale des expositions de la butyrylcholinesterase  (BChE) et de
. . . . I’acetylcholinesterase (I’AChE)™ a été mesurée dans le sang,

professionnelles aux insecticides cetylchol ( ) u 8

. R en vue de mettre en évidence de possibles -effets
organophosphorés le chlorpyriphos et le
profenofos chez des travailleurs égyptiens du

coton.

Singleton ST, Lein PJ, Dadson OA et al. Longitudinal assessment
of occupational exposures to the organophosphorus insecticides
chlorpyrifos and profenofos in Egyptian cotton field workers. Int
J Hyg Environ Health. 2015; 218:203-211.

Résumé

L'article est basé sur [|’évaluation longitudinale d’une
exposition  professionnelle a  deux insecticides
organophosphorés (OP)*: le chlorpyrifos (CPF)® et le
profenofos (PFF)®, chez 37 travailleurs en champs de coton
en Egypte, répartis sur trois zones de travail distinctes.
L’objectif était de mesurer des biomarqueurs d’exposition et
d’effets, et de documenter le retour de leurs niveaux a I'état
initial apres l'arrét de I'application des pesticides. Les
biomarqueurs d’exposition suivis, i.e. des métabolites
spécifiques du CPF et du PFF, le 4-bromo-2-chlorophénol
(BCP)’ et le trichloro-2-pyridinol (TCPy)® respectivement, ont
été mesurés quotidiennement dans les urines de ces
travailleurs agricoles durant une période de cing a dix-sept
jours apres exposition. D’autre part, I'activité enzymatique

neurotoxiques.

Les concentrations des biomarqueurs d’exposition, le BCP et
TCPy, augmentent aprés I'exposition aux insecticides et
présentent une grande variabilité interindividuelle, avec des
maximums respectifs de 13,4 a 8 052 pg/g de créatinine pour
le BCP’ et de 16,4 a 30 107 pg/g de créatinine pour le TCPy.
Les concentrations de ces biomarqueurs étaient associées a
une diminution des activités enzymatiques de la BChE et
I’AChE. La variabilité de I'exposition pour des mémes types
d’emploi et de zone de travail suggere que ces deux
parametres ne doivent pas étre utilisés comme uniques
déterminants de I’exposition aux OP. Ces résultats seront
importants pour aider les travailleurs égyptiens a optimiser
leur méthode de travail et les inciter a porter des
équipements de protection.

L'article est basé sur [’évaluation longitudinale d’une
exposition  professionnelle a  deux insecticides
organophosphorés (OP)*: le chlorpyrifos (CPF)® et le
profenofos (PFF)®, chez 37 travailleurs en champs de coton
en Egypte, répartis sur trois zones de travail distinctes.
L’objectif était de mesurer des biomarqueurs d’exposition et
d’effets, et de documenter le retour de leurs niveaux a |'état
initial aprés l'arrét de I'application des pesticides. Les
biomarqueurs d’exposition suivis, i.e. des métabolites
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spécifiques du CPF et du PFF, le 4-bromo-2-chlorophénol
(BCP)7 et le trichloro-2-pyridinol (TCPy)8 respectivement, ont
été mesurés quotidiennement dans les urines de ces
travailleurs agricoles durant une période de cing a dix-sept
jours aprés exposition. D’autre part, I'activité enzymatique
de la butyrylcholinesterase (BChE)® et de
I'acetylcholinesterase (PAChE)™ a été mesurée dans le sang,
en vue de mettre en évidence de possibles effets
neurotoxiques.

Les concentrations des biomarqueurs d’exposition, le BCP et
TCPy, augmentent aprés l'exposition aux insecticides et
présentent une grande variabilité interindividuelle, avec des
maximums respectifs de 13,4 a 8 052 pg/g de créatinine pour
le BCP’ et de 16,4 4 30 107 pg/g de créatinine pour le TCPy.
Les concentrations de ces biomarqueurs étaient associées a
une diminution des activités enzymatiques de la BChE et
I'’AChE. La variabilité de I'exposition pour des mémes types
d’emploi et de zone de travail suggére que ces deux
parametres ne doivent pas étre utilisés comme uniques
déterminants de I’exposition aux OP. Ces résultats seront
importants pour aider les travailleurs égyptiens a optimiser
leur méthode de travail et les inciter a porter des
équipements de protection.

Commentaire

L'objectif principal du projet était de conduire une
caractérisation globale des expositions aux pesticides OP
chez des travailleurs du coton. Cet article permet de
caractériser les expositions aux pesticides mentionnés chez
les travailleurs, selon leur profil d’activité spécifique
(applicateurs, technicien ou ingénieurs) et selon leur zone de
travail. Les auteurs pensent que leurs résultats devraient
contribuer au développement de mesures de gestion pour
réduire I'exposition des travailleurs.

Cette étude fournit de nouvelles données biologiques,
pendant et aprés I'application de ces OP, et associe les
biomarqueurs d’exposition aux biomarqueurs d’effets
précoces. Elle confirme la grande variabilité interindividuelle
de I'exposition a des contaminants environnementaux ayant
une faible durée de vie, ce qui a déja été rapporté par
Meeker et al.(2005) (4). Elle confirme également la
diminution de l'activité de la BChE, déja observée par
d’autres auteurs (5).

Toutefois, il n’est pas fait état au cours de cette étude, de
I'utilisation d’autres types de pesticides concomitamment ou
non, préalablement aux prélevements urinaires et sanguins,
alors qu’il est bien connu que I'exposition dans les champs
est souvent multiple ; d’autres pesticides pourraient alors
contribuer aux effets observés. Le niveau d’exposition de
base des travailleurs atteste d’un bruit de fond d’exposition a
ces pesticides, du fait de la présence probable de ceux-ci
dans I'environnement et |‘alimentation.
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Absorption et élimination d’un insecticide
pyréthrinoide, la perméthrine, chez des
volontaires utilisant des vétements imprégnés
de perméthrine en condition d’exposition

professionnelle en milieu forestier

Rossbach B, Niemietz A, Kegel P, Letzel S. Uptake and
elimination of permethrin related to the use of permethrin
treated clothing for forestry workers. Toxicol Lett.
2014 ;231 :147-153.

Résumé

Les auteurs ont réalisé chez des volontaires, une étude de
biosurveillance afin de documenter la cinétique d’exposition
et les facteurs influengant I'absorption de pesticides
pyréthrinoides. 28 volontaires masculins agés de vingt a
trente-quatre ans ont été recrutés pour porter des
vétements imprégnés de perméthrine, pendant huit heures,
en simulant différentes conditions de travail. De tels
vétements sont utilisés pour protéger les travailleurs contre
les insectes et les maladies qu’ils peuvent transmettre. Des
conditions de fortes températures et de taux d’humidité
importants, ont été programmées pendant le port de ces
vétements imprégnés, avec et sans activité physique. Afin
d’estimer la dose de perméthrine absorbée, des analyses
ont été réalisées sur 12 échantillons d’urine: I'un prélevé
avant le port des vétements, et 11 obtenus apres le port des
vétements (incluant six collectes combinées sur huit heures
et couvrant les deux jours suivant le port des vétements,
quatre collectes ponctuelles entre le troisieme et le septieme
jour suivant I'exposition et la derniére a ving-et-un jours).
Pour chaque échantillon, les concentrations d’acide
dichlorocarboxylique (pcca)* et d’acide 3-
phénoxybenzoique (3-PBA)™ ont été mesurées. Le port des
vétements a été associé a une augmentation des
concentrations urinaires du DCCA et du 3-PBA, jusqu’a des
maxima atteignant respectivement 109,5 pg/L et 160,0 pg/L
pour un temps de demi-vie d’élimination estimé a 38,5 h.
L'excrétion des métabolites varie pour des vétements
obtenus chez différents fournisseurs, et la dose de
perméthrine absorbée est d’autant plus forte que les
conditions de température et d’humidité sont élevées, de
méme lors d’une plus grande activité au travail.

Commentaire

Les pyréthrinoides sont des insecticides présentant des
risques importants pour la santé (6). L'objectif de cette étude
était de déterminer la cinétique d’absorption et
d’élimination d’'un pesticide, en tenant compte des
contraintes liées a la tache.

Il est a noter que les caractéristiques des postes de travail
n‘ont pas pu étre documentées, et I'expérimentation a été
réalisée en conditions simulées pour faciliter I'évaluation de
certains parametres toxicocinétiques. |l serait pourtant
intéressant de documenter I'exposition des travailleurs
forestiers en conditions réelles. De plus, d’autres sources de
contamination aux pyréthrinoides existent, notamment via
I'alimentation (7), qui est une source d’exposition non
négligeable, ainsi que leur utilisation domestique. Une
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restriction alimentaire en fruits et légumes aurait pu étre
effectuée le temps de I'étude, de méme que la collecte de
données complémentaires sur la  fréquence de
consommation de certains aliments. Enfin, alors qu’il est
souvent admis de normaliser les concentrations de
biomarqueur sur la concentration en créatinine urinaire, afin
de tenir compte du degré de dilution et permettre d’établir
des comparaisons avec d’autres études (8), cet ajustement
n’a pas été fait dans cette étude et aurait pu étre adéquat
car la dilution urinaire varie en situations de températures
élevées.

CONCLUSION GENERALE

La biosurveillance humaine est un outil d’intérét en
santé au travail. Elle permet de suivre I’évolution des
expositions, peut mettre en évidence des fortes
expositions et s’avere étre un outil de choix pour
évaluer [l'efficacité des mesures de gestion et
notamment de prévention au regard des pratiques et
des connaissances actuelles. Les travailleurs en milieu
agricole sont une sous-population a risque pour
I’exposition aux pesticides et la biosurveillance peut
contribuer a l'amélioration de leurs pratiques en
milieu professionnel. Cependant, les travaux de
recherche actuels n’insistent pas assez sur la
documentation des postes de travail afin de
caractériser I’exposition. Il ne semble pas non plus y
avoir de consensus sur I’échantillonnage optimal. Des
lignes  directrices scientifiques permettraient
d’uniformiser la conception de telles études en vue de
'utilisation de ces résultats par les instances de
surveillance, et utiliser ces données pour le suivi des
expositions professionnelles. D’ailleurs, durant cette
période de veille, deux publications sont parues sur
I'uniformisation et amélioration des stratégies de
biosurveillance (9, 10).

Outils et méthodes

GENERAL CONCLUSION

Biomonitoring is a useful tool for occupational health.
It allows the estimation of direct exposure and the
absorbed dose. Therefore biomonitoring is an effective
way to characterize the risk associated with exposure
to pesticides at the workplace. It allows, in particular,
to track changes over time, to give information on
predictors of high exposure and follows modifications
in professional behavior and industrial hygiene at
work. As the population-subgroup of workers is at
high risk of exposure to pesticides, more efforts on
biomonitoring environmental contaminants and
pesticides at the workplace are required. In addition to
identifying priority chemicals or professional behaviors
to monitor, biomonitoring could be used to assess the
effectiveness of health measures in reducing exposure
to chemicals and the associated health risks in the
workplace. Nevertheless, it appears that current
research does not focus enough on the methods of
documentation to better characterize  work
environment and exposure. There is no consensus on
optimal sampling and the unit to use. While Singleton
et al. (2015) use spot urine samples and adjust the
results of biomarkers according to the excretion of
creatinine, Rossbach et al. (2014) combine 8h-miction
and report results on urinary volume. Scientific
guidelines could standardise such studies so that
monitoring bodies may use the results and use the
data obtained to monitor accupational exposure. In
addition, over the last months, two publications were
issued on the standardisation and improvement of
biomonitoring strategies in general (9, 10).

Lexique

(1) ENNS: Etude nationale nutrition santé. C’est une
étude décrivant les apports alimentaires, ['état
nutritionnel et I'activité physique d’un échantillon
national d’adultes et d’enfants vivant en France
métropolitaine en 2006-2007. Cette étude permet
aussi de décrire I'exposition de la population a certains
métaux lourds et pesticides.

(2) NHANES : Etude transversale américaine sur la santé,
afin d’évaluer I'état de santé et nutritionnel des
adultes et des enfants aux Etats-Unis.

(3) ECMS : Enquéte canadienne sur les mesures de santé.
C'est une enquéte réalisée en 2007 et en 2009,
permettant de recueillir des renseignements liés a la
santé de la population canadienne.

(4) (OP) organophosphoré : Composé chimique, dont le
caractere neurotoxique passe par l'inhibition d’une
enzyme, I'acétylcholinestérase, dans les cellules
nerveuses
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(5)  (CPF) Chlorpyrifos : Insecticide de la famille chimique
des organophosphorés.

(6)  (PFF) Profenofos : Insecticide de la famille chimique
des organophosphorés.

(7)  (BCP) 4-bromo-2-chlorophénol : Métabolite du
chlorpyrifos.

(8)  (TCPy) 3,5,6-trichloro-2-pyridinol : Métabolite du
chlorpyrifos.

(9)  (BChE) Butyrylcholinesterase : Enzyme cholinestérase
non spécifique.

(10) (AChE) Acetylcholinesterase Enzyme a activité
hydrolase du neurotransmetteur acetylcholine.

(11) DCCA : Acide dichlorocarboxylique, métabolite des
pyréthrinoides, conjugué puis éliminé rapidement
dans les urines.

(12) 3-PBA : Acide 3-phénoxybenzoique, métabolite de
plusieurs  pyréthrinoides, conjugué puis éliminé
rapidement dans les urines.
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Cette étude de biosurveillance documente ['effet d'une
pulvérisation de pesticides sur les dommages de I'ADN,
mesurés sur les lymphocytes B et T, d’agriculteurs travaillant
en champ et d’agriculteurs contréles. Les résultats montrent
une augmentation significative des dommages a I’ADN lors
des périodes d’application des pesticides, cette augmentation
n’est pas corrélée a la taille de [I'exploitation, mais
'utilisation de fongicides par les travailleurs semble étre un
facteur important dans I'augmentation de ces dommages.
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