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Perturbateurs endocriniens
en dermatologie: polémique de plus
Ou vrai sujet de préoccupation?
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otre mode de vie “moderne”

s’accompagne d’une utilisation

croissante, et quasiment ubiqui-
taire, de produits chimiques, polluants
ou non. De nombreux chercheurs ont
établi des connexions entre I’exposition
a des produits chimiques et des anoma-
lies chez les animaux et chez ’homme,
en particulier dans la région des Grands
Lacs, fortement industrialisée [1]. Défini
en juillet 1991 lors de la conférence de
Wingspread, le terme de perturbateur
endocrinien environnemental (PEE ou
EDC, pour endocrine-disrupting che-
micals) [2, 3] décrit actuellement toute
substance chimique d’origine naturelle
ou artificielle, étrangere a 1’organisme,
capable d’interférer avec le fonctionne-
ment du systéme endocrinien et ainsi
d’induire des effets déléteres sur I'indi-
vidu et/ou sa descendance [4]. Une mise
au point actualisée sur ce theme a fait
I’objet d’un symposium organisé par le
laboratoire SVR au cours des JDP. Nous
enrapportons les principaux points forts.

Plus de 90000 composés anthropiques
chimiques sont couramment utili-
sés, principalement dans I’'industrie
chimique et/ou phytosanitaire [3].
Parmi eux, les composés reconnus
comme PEE constituent un groupe tres
hétérogene incluant des solvants indus-
triels et leurs déchets (polychlorobiphé-
nyles [PCB], dioxines), des plastiques
(2,2’-bis-4-hydroxyphenyl-propane

ou bisphénol A [BPA]), des plas-
tifiants (phtalates), des pesticides
(méthoxychlore, chlorpyrifos, dichlo-
rodiphényltrichloroéthane [DDT]), des
fungicides (vinclozoline) et des agents
pharmacologiques (diéthylstilbes-
trol [Distilbéne®, DES], mycotoxines
comme la zéaralénone). A ces produits
synthétiques s’ajoutent les substances
naturelles retrouvées dans 1’alimen-
tation humaine comme les additifs de
I’alimentation animale (notamment les
phytoestrogenes, les isoflavonoides et
les lignanes contenus dans le soja, la
luzerne, le lin... comme la génistéine et
le coumestrol). Ces produits sont large-
ment répandus dans notre environne-
ment quotidien, dans ’air, dans ’eau,
dans les objets usuels ainsi que dans la
chaine alimentaire en tant que conte-
nants, surfactants, conservateurs ou
encore retardateurs de flamme, y com-
pris dans I’alimentation destinée aux
nouveau-nés et aux enfants [2, 4].

L'identification des PEE, et donc de leurs
effets, estrendue difficile car les sources
d’exposition sont diverses et variables
dans le temps et leurs effets spécifiques
peuvent étre masqués en cas d’exposi-
tion multiple, ce qui est habituellement
laregle dans la population générale, une
exposition massive unique étant plutot
liéeaunaccident toxicologique [4, 5]. On
parle ainsi d’effet cocktail avec possibi-
lité d’addition des concentrations et/ou

des réponses de chaque composé, mais
également d’effets synergiques et/ou
antagonistes [5]. Par ailleurs, si la des-
cription initiale des PEE impliquait
un mode d’action via des récepteurs
hormonaux nucléaires aux stéroides
(estrogeénes, progestérone, androgénes,
hormones thyroidiennes et acide réti-
noique), il est reconnu actuellement
que les modes d’action sont beaucoup
plus complexes et peuvent faire inter-
venir des récepteurs membranaires, des
récepteurs non nucléaires, des récep-
teurs orphelins et différentes voies de
signalisation enzymatique [4].

En dehors des accidents d’exposition
qui entrainent des effets déterministes,
c’est-a-dire des effets certains et mesu-
rables comme ceux observés avec les
rayonnements ionisants, il n’existe que
peude données permettant d’incriminer
formellement un PEE dans ’apparition
d’une pathologie dans I’espece humaine.
Les deux preuves formelles sont finale-
ment apportées par I’exposition au DES
qui détermine, lorsqu’il est administré
pendant la grossesse, des anomalies
du tractus génital féminin ainsi qu'un
adénocarcinome a cellules claires du
vagin et, chez’homme, un hypospadias
et une oligospermie [6], dont I’effet est
transmis a travers les générations, méme
en ’absence d’exposition secondaire,
via des modifications épigénétiques [7].
L’autre preuve est celle fournie par
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I’exposition professionnelle au chlor-
décone, un pesticide organochloré
employé jusqu’en 1993 aux Antilles
pour lutter contre le charangon des bana-
niers, dont les propriétés estrogéniques
sont responsables d'un risque accru de
cancer de la prostate (OR =1,77; inter-
valle de confiancea 95 %:1,21-2,58) [8].

D’autresanomalies des organes reproduc-
teurs ont été rapportées en lien avec une
exposition prénatale aux PEE, en particu-
lier la fameuse hypothese du syndrome
de dysgénésie testiculaire de Skakkebaek
regroupant quatre entités cliniques [9]:1a
cryptorchidie (ou non-descente testicu-
laire), ’hypospadias, I'hypofertilité et
le cancer germinal testiculaire. Il existe
également de nombreux arguments
concernant le réle d’'une exposition aux
PEE dans la survenue de pathologies
gonadiques chez les femmes, parmi les-
quels une surincidence de puberté pré-
coce [4] et la survenue de cancer du sein
chezles filles nées de meéres exposées au
DDT [10].1l a été également rapporté une
plus grande fréquence du syndrome des
ovaires polykystiques en lien avec le BPA
[7,11], une diminution de la fertilité [11]
etune augmentation de fréquence del’en-
dométriose [4], méme si les mécanismes
n’en sont pas toujours bien compris.

La peau, méme non lésée, permet une
absorption rapide de nombreuses molé-
cules, en particulier des hormones sté-
roides, cette voie d’absorption étant
d’ailleurs utilisée trés largement en
thérapeutique. Cette propriété est égale-
ment partagée par les PEE etil a ainsi été
montré que le BPA avait une pénétration
cutanée aisée [12]. Cela est également
valable pour d’autres PEE et plusieurs
études ont d’ailleurs rapporté des taux
plasmatiques élevés de PEE en fonction
de l'utilisation des produits cosmétiques
[13], quel que soit1’age de la population,
confirmant 'importance d’une prise en
compte de cette voie d’exposition.

Il est important de considérer le pro-
duit cosmétique dans son ensemble,
comprenant a la fois les PEE potentiel-

lement inclus dans la formulation mais
également ceux provenant d’une pos-
sible migration de I’emballage “vieilli”
ou utilisé dans des conditions de vie
courante (exposition prolongée ala cha-
leur par exemple). Parmi les molécules
potentiellement incriminées et/ou sus-
pectées, on retiendra les parabénes, les
filtres solaires anti-UV dont les benzo-
phénones, les dérivés du camphre... la
liste s’allongeant régulierement [14]. Ils
exerceraient leur toxicité aussi bien sur
la sphére reproductive (puberté avancée,
troubles de la fertilité) [15, 16] que sur
d’autre systemes endocrines avec appa-
rition possible d’une obésité et/ou de
troubles métaboliques [17] comme cela
a été rapporté pour d’autres PEE [18].

Les produits cosmétiques constituent
donc un réservoir non négligeable d’ex-
position pluriquotidienne aux PEE. Méme
sitoutn’est pas encore démontré a ce jour
d’un point de vue mécanistique, il n’est
clairement pas possible de négliger cette
voie d’exposition. Les expertises régulie-
rement menées sousl’autorité de’ANSES
(et de ’ANSM spécifiquement pour les
produits cosmétiques) permettront de
déterminer la toxicité des diverses molé-
cules suspectées et d’écarter de la consom-
mation les plus dangereuses d’entre elles.
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