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RESUME

Evaluation des connaissances des professionnels de santé du Maine-et-
Loire sur les perturbateurs endocriniens et leur impact dans la prise en

charge des femmes enceintes.

INTRODUCTION :

La contamination généralisée de I'homme aux perturbateurs endocriniens (PE) est
documentée. Il existe des inquiétudes grandissantes car |'exposition aux PE peut avoir des
conséquences sur la santé, particulierement durant les 1 000 premiers jours de vie.

L'objectif de cette étude est de décrire les connaissances des gynécologues, médecins
généralistes et sages-femmes sur quatre PE (phtalates, retardateurs de flammes bromés
(RFB), parabénes/triclosan et organophosphates) et leur impact dans la prise en charge des
femmes enceintes.

METHODES :

Cohorte quantitative observationnelle et descriptive, incluant 228 professionnels de santé du
Maine-et-Loire entre décembre 2018 et mars 2019. Un questionnaire anonyme a été réalisé
par le site internet LimeSurvey. Les réponses ont été recueillies par le site et lors de la
journée de formation continue de gynécologie du 1¢" décembre 2018. Nous avons inclus les
gynécologues, meédecins généralistes et sages-femmes du Maine-et-Loire. L'analyse
statistique a été descriptive.

RESULTATS :

Au total, 228 réponses ont été exploitées. Dans la population on comptait 81,6 % de femmes
et 58,3 % de médecins généralistes. Les activités de stimulation et blocage du systéme
hormonal des PE étaient connues par 50 % des professionnels. L'infertilité est la
conséquence de |'exposition aux PE la plus donnée chez 80 % des professionnels. Les RFB et
organophosphates étaient mal connus avec moins de 50 % de réponses correctes sur leur
utilisation et voies de contamination. L'utilisation des phtalates était connue par moins de
50 % des professionnels. La contamination des phtalates par les emballages alimentaires
(66,2 %), voie cutanée (54,8 %) inhalation de poussieres (41,2 %) étaient les réponses
correctes les plus données. 80 % des professionnels répondaient correctement sur
I'utilisation et voies de contamination des parabénes/triclosan. 73,6 % des professionnels ne
donnaient pas de conseils aux patientes. 94,5 % d’entre eux I'expliquaient par un manque de
formation.

CONCLUSION :

Les résultats de cette étude montrent le manque de connaissances des professionnels de
santé sur les PE, hormis pour les parabénes. Les 1 000 premiers jours de vie allant jusqu’aux
3 ans de I'enfant, il serait intéressant d'interroger les pédiatres sur cette thématique.
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INTRODUCTION

1. Geéneéralités

Le développement industriel a bouleversé nos modes de vie et de consommation. De
nombreuses substances ont été synthétisées pour fournir les matériaux et produits qui nous
entourent. Certaines de ces substances font |'objet d'inquiétudes car polluantes pour
I'nomme et I'environnement. L'exposition a ces polluants est une problématique concernant
toute la population.

Dans ces familles de polluants, il existe des préoccupations importantes concernant les
perturbateurs endocriniens (PE).

La définition donnée par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en 2002 est la suivante :
« un perturbateur endocrinien est une substance ou un mélange de substances, qui altére les
fonctions du systeme endocrinien et de ce fait induit des effets néfastes dans un organisme
intact, chez sa progéniture ou au sein de (sous)-populations »'. 1l faut attendre le 13
décembre 2017 pour que I'Union Européenne donne une définition des perturbateurs
endocriniens?.

Un rapport de I'OMS en 2013 évaluait a 800 substances chimiques ayant une activité
perturbatrice endocrinienne avérée ou suspectée’. La derniére liste de I'Union Européenne
datant de 2016 donne 630 substances®.

2. Réglementation

Au niveau européen, il existe plusieurs textes qui encadrent la production et la
commercialisation des PE> © :

Le reglement (CE) n°1907/2006 du 18 décembre 2006 nommé REACH (Registration,
Evaluation, Authorization and Restriction of Chemicals) vise a limiter la commercialisation de
produits chimiques sans que leurs risques n‘aient été évalués. Il faut enregistrer la molécule
a I'ECHA (European Chemical Agency) afin qu’elle soit étudiée avant commercialisation.

Une évaluation particuliere pour |'autorisation ou la restriction concerne les substances
« hautement préoccupantes » : il s'agit des substances CMR (cancérogénes, mutagénes et
reprotoxiques) de «classe 1 et 2; substances Persistantes Bioaccumulables et
Toxiques (PBT) ; substances trés persistantes et trés bioaccumulables (vPvB) ainsi que les
substances ayant des activités perturbatrices endocriniennes.
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Le reglement (CE) n°1107/2009 du 21 octobre 2009 concerne les produits
phytopharmaceutiques. Ces substances sont destinées a protéger les végétaux des nuisibles,
assurer leur conservation, détruire les végétaux indésirables. Ce réglement considére qu'une
molécule ne peut pas étre mise sur le marché si elle a une activité perturbatrice
endocrinienne. Ces substances sont régies par le réglement REACH.

Le reglement n°® 528/2012 du 22 mai 2012 concernant |'autorisation des produits
biocides. Il en existe 4 groupes’ : désinfectants (humain ou animal, pour les surfaces ou
I'eau potable...), produits de protection (bois, matériaux de constructions...), lutte contre les
nuisibles (rodenticide, répulsif...) et autres produits biocides (embaumement). En ce qui
concerne l'autorisation, elle est également régie par le reglement REACH.

3. Exposition aux perturbateurs endocriniens

Il n'est pas possible de traiter de tous les PE dans une seule thése. Nous avons donc choisi
de sélectionner 4 groupes de substances largement utilisées et scientifiquement étudiées. Il
s'agit des phtalates, Retardateurs de Flammes Bromés (RFB), parabénes/triclosan et
organophosphates.

3.1. Contamination de I'environnement :

L'utilisation importante des quatre PE étudiés a pour conséquence une contamination diffuse
de I'environnement. Elle se fait par dégradation lente des produits les contenant.

De nombreuses études montrent leurs présences dans l'air, I'eau de pluie, les sédiments, les
eaux usées industrielles et domestiques?® * 19,

Les RFB sont aussi des Polluants Organiques Persistants (POP). Ils s‘accumulent dans lair,
les sols et I'eau avec des concentrations croissantes au cours du temps!!. La réglementation
différente aux Etats-Unis a pour conséquence des concentrations 10 fois plus importantes de
RFB dans I'environnement qu’en France!?. Les organophosphates ne sont pas des POP mais
ont des demi-vies longues. La moyenne étant de 35 jours, ils sont trés présents dans
I'environnement?3,

3.2. Contamination de 'Homme :

La contamination de I'environnement, nos modes de consommation et de vie font que nous
sommes tous exposes.

13



La cohorte francaise ELFE (Etude Longitudinale Francaise depuis I'Enfance) a étudié les
polluants présents dans les urines de femmes enceintes. On y retrouve dans 99,6 % des cas
des phtalates (989 échantillons), 100 % des RFB (277 échantillons) et 50 % des
organophosphates (1 077 échantillons) 4. Une autre étude de I'InVS (Institut de Veille
Sanitaire) trouve quant a elle des organophosphates dans les urines chez 90 % de sa
population féminine (392 échantillons) 1,

Les parabénes sont également trés présents. Une étude américaine de 2006 en retrouvait
chez plus de 92 % de sa population (2 548 échantillons) 16,

Nous sommes donc tous exposés a ces substances, mais quels en sont les risques ?

4. Activité des perturbateurs endocriniens

4.1. Action sur les systemes hormonaux :

Les hormones naturelles agissent a des doses infinitésimales de |'ordre du picomole au
nanomole. Les PE'” ont des activités pour des concentrations du méme ordre. Ils perturbent
le systéme endocrinien en se fixant sur les récepteurs hormonaux, protéines de transport
etc. Ils peuvent donc activer ou inhiber les systémes hormonaux. On retrouve chez certains
PE une toxicité neuronale directe?s.

Paracelse disait : “Tout est poison et rien n’est sans poison ; la dose seule fait que quelque
chose n'est pas un poison”.

Cette maxime ne fonctionnerait pas pour les PE. Les études in vitro montrent que les effets
ne sont pas proportionnels a I'augmentation des doses. On parle de courbe dose-réponse non
monotone (NMDRC) *°.

Au contraire, les réponses habituelles en toxicologie sont des courbes monotones. Elles
varient toujours dans le méme sens (positif ou négatif) : la réponse est proportionnelle a la
dose utilisée.

Les tests toxicologiques employés pour évaluer les molécules exposent les sujets a de fortes
concentrations de celles-ci. Les seuils de toxicité sont calculés a partir de ces tests. Des
courbes monotoniques sont utilisées pour évaluer les molécules.

Ces tests ne pourraient pas garantir la sécurité de I'utilisation de ces molécules si elles ont
une réponse non monotonique comme les PE.
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Figure 1 : Exemple de courbe avec réponse non monotonique avec tests toxicologiques
traditionnels'®,

L'Autorité Européenne de Sécurité des Aliments (EFSA) a évalué ces réponses non
monotoniques. Elle conclut qu'il n‘existe pas de risque concernant les substances du domaine
alimentaire®.

Il existe un autre probléme non pris en compte concernant les PE.

Les molécules sont étudiées de maniére individuelle. Cela ne représente pas la réalité car
nous sommes exposés a plusieurs molécules simultanément. Des études chez la souris
exposée a des RFB retrouvent des effets additifs ou synergiques selon la concentration de
RFBZl, 22, 23.

Ce concept s‘appelle I'effet cocktail.

Les altérations des systemes hormonaux les plus étudiés concernent I'axe thyroidien et celui
des stéroides sexuels (cestrogenes et androgénes). Plusieurs cohortes retrouvent des
relations inverses entre métabolites urinaires de ces substances (phtalates?* 2°, parabénes?®
27 RFB?% 22, organophosphates3® 31) et hormones thyroidiennes périphériques (T3-T4). Cela
signifie que plus les concentrations urinaires de ces métabolites sont hautes, plus la T3 et T4
sont basses.

On retrouve également des relations positives entre ces métabolites et TSH24 28/ 30,

Ces substances augmenteraient les risques de troubles cognitifs (troubles de I'apprentissage,
motricité fine, baisse de QI) 3% 33 34 diminution de fertilité3* 3¢ ainsi que des malformations
génitales?’.
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Il y aurait également une augmentation de l'insulino-résistance et donc de diabéte de type
238,

4.2. Période de susceptibilité :

On retrouve depuis plusieurs années la notion de période critique des 1 000 premiers jours
de vie. Cette période théorique commence au début de la grossesse et se poursuit jusqu’aux
3 ans de l'enfant. L'exposition environnementale durant cette période serait capitale dans
I'apparition de maladies a I'age adulte.

Par exemple, la malnutrition3® 4% ou la surnutrition*! pendant cette période engendrerait des
maladies chroniques a I'age adulte (diabéete de type 2, HTA, obésité etc.).

Les mécanismes en jeu seraient des adaptations épigénétiques secondaires a |'exposition
environnementale. Des études récentes ont montré le lien entre la nutrition précoce, les
modifications épigénétiques et le développement de maladies a I'age adulte. Cependant les
mécanismes épigénétiques précis en jeu restent a déterminer4? 43,

Les toxiques environnementaux, l'activité physique et le sommeil* sont également des
facteurs a prendre en compte durant cette période.

Causes précoces Conséquences a L'dge adulte

Restrictions de croissance intra-utérine, fable poids de
naissance

Diabéte de type 2, surcharge adipeuse abdominale,
hypertension artérielle, maladies cardiovasculaires,
maladie rénale chronique, bronchopathie obstructive

Diabéte gestationnel, obésité matemelle pendant la
grossesse, prise de poids gestationnelle excessive

Obésité, insulinorésistance, diabéte de type 2

Prématurité

Retard cognitif et moteur, diabete de type 2

Croissance post-natale ralentie

Digbete de type 2, maladies cardiovasculaires

Croissance post-natale excessive

Obésité, cancer

Exposition de la mere et du jeune enfant a des toxiques

Retard cognitif et moteur, obésité, puberté précoce,
infertilité, cancer, hypertension, maladies cardiovasculaires

Infections maternelles pendant La grossesse,
infections précoces de 'enfant

Asthme, maladies cardiovasculaires, autisme, schizophrénie

Situation psychosociale dans U'enfance difficile.
carence affective

Retard cognitif et moteur, troubles émotionnels et
comportementaux, obésité

Tableau I : Relations entre causes précoces et maladies a I'age adulte décrites dans la
littérature,

16



Il est donc primordial de cibler la population de femmes enceintes car I'exposition a des
toxiques environnementaux peut avoir des conséquences sur le long terme.

Notre role de soignant est de pouvoir informer sur les risques de l'exposition a ces
perturbateurs endocriniens. Il s‘agit d'une thématique récente, avec des recommandations
qui évoluent rapidement. Nous ne savons pas quelle est lattitude des gynécologues,
médecins généralistes et sages-femmes concernant cette thématique.

Notre étude a pour but de décrire les connaissances de ces professionnels de santé sur ces
quatre perturbateurs endocriniens, avec leur impact dans la prise en charge des patientes.
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METHODES

1. Objectifs de I'étude

L'objectif principal est de décrire les connaissances des gynécologues, médecins généralistes
et sages-femmes sur quatre perturbateurs endocriniens : les phtalates, RFB, parabénes et
triclosan, organophosphates.

Les objectifs secondaires sont d'observer les impacts de leurs connaissances dans leur prise
en charge des femmes enceintes.

2. Type d'étude

Il s'agit d'une cohorte quantitative, observationnelle et descriptive, réalisée entre décembre
2018 et mars 2019. Celle-ci s'est déroulée dans le Maine-et-Loire.

3. Population d’étude

La population comprenait tous les professionnels de santé pouvant prendre en charge des
femmes enceintes dans le département du Maine-et-Loire.

Les criteres d'inclusions étaient :
- Etre gynécologue, médecin généraliste ou sage-femme.
- Exercer dans le Maine-et-Loire

Le critére d’exclusion était I'impossibilité d’exploiter le questionnaire.

4. Modalités de réalisation

Un questionnaire a été réalisé en deux parties a partir de recherches bibliographiques :

- Une premiére partie sur les connaissances théoriques avec des questions sur la
localisation et I'exposition de ces quatre molécules.

- Une deuxiéme partie sur les pratiques de conseils d'évictions de ces molécules et de
supplémentation iodée.
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4.1. Les phtalates:

Il s'agit d'une famille de composés comprenant de nombreuses molécules, servant a
I'assouplissement des matiéres plastiques. Les plus connus sont les suivants : phtalate de di-
(2-éthylhexyle) (DEHP), phtalate de butylbenzyle (BBP), Dibutyl-phtalate (DBP), Diisobutyl-
phtalate (DIBP). Ces 4 molécules font partie du reglement REACH. Ils sont également
interdits dans les jouets de puériculture destinés aux enfants de moins de 3 ans contenant
du PVC*.

Leur production mondiale est de 4 300 000 tonnes en 2006 (avec 1 000 000 de tonnes de
DEHP) 46,

Localisations*: 48

On les retrouve dans pratiquement tous les plastiques a base de PVC (rigides, semi-
rigides ou souples). Les cadres de fenétres plastiques, peintures, colles, ballons, nappes,
produits d’entretien, tuyaux plastiques, rideaux de douches, habitacles de voitures peuvent
en contenir. Les emballages plastiques alimentaires en contiennent également.

Ils sont également utilisés dans les plastiques a I'hopital : perfusions, cathéters etc.

Voies d’exposition

La voie orale*® serait la principale dans la contamination humaine. Les phtalates sont
lipophiles : ils s'absorbent dans les corps gras (fromage, viande, beurre). Le mécanisme
serait une contamination directe par les emballages alimentaires. L'eau en bouteille serait
une contamination mineure. Le lait maternel aurait des concentrations inférieures au lait
infantile>® en phtalates.

L'inhalation*> 5! de poussiéres de maison, produits ménagers, colles et revétements
d'intérieur est une exposition également importante.

La voie intraveineuse est une source d’exposition importante lors d’'hospitalisation®% >3
(figure 2).

La voie transcutanée®’ est quantitativement moins importante que les autres.
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Figure 2 : Sources possibles d’exposition au DEHP en néonatalogie??.

4.2. Les parabenes et triclosan :

Ils sont utilisés comme agents de conservation depuis les années 1970. IIs ont des activités
antifongiques et anti-bactériennes®. Leur production mondiale serait de I'ordre de 1 000 a
10 000 tonnes par an®®,

Localisations®” >8

On les retrouve principalement dans les cosmétiques, produits d’hygiéne corporelle,
produits d’entretien, peintures. Le triclosan est trés présent dans les dentifrices.

Au niveau alimentaire ils sont présents dans des compléments alimentaires, les colorants
E214 a 219, certains bonbons et boissons sucrées.

Au niveau médical, certains médicaments (voie orale, vaginale et solutions d‘injection),
fils de sutures en contiennent.

Voies d’exposition

La voie transcutanée est la principale®?. Ils sont présents dans environ 80 % des produits
de beauté®®.

La voie orale serait aussi présente, méme si sa part dans |'exposition est difficile a
quantifier. Elle est principalement due aux médicaments et estimée a 1/3 de la
contamination totale®!.
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4.3. Les Retardateurs de Flammes Bromés (RFB) :

Il s'agit d'une famille de molécules incorporées dans des matériaux pour les rendre moins
inflammables. IIs font partie du groupe des halogénes avec l'iode, le chlore, le brome et
fluor. La production mondiale était de 1,8 million de tonnes par an en 200762,

Localisations®?

On les retrouve dans les appareils électroniques. Ils sont utilisés pour les circuits
imprimés, thermoplastiques des ordinateurs et téléviseurs. Ils sont présents dans les
mousses de rembourrage domestiques, automobiles ainsi que dans la carrosserie. On les
retrouve dans les matériaux isolants thermiques comme le polystyréne.

Voies d’exposition

Leur activité de polluant organique persistant explique la contamination de
I'environnement et de I'hnomme.

La principale voie de contamination est orale. Les poissons et viandes, produits a base de
lait (beurre, créme etc.) sont les plus concernés®.

L'exposition par inhalation de poussiéres est estimée a 5 % de I'exposition totale®? 64,

4.4. Les organophosphates :

Ils comprennent le chlorpyriphos, dimethoate, ethoprofos, fenamiphos, fosthiazate,
malathion, phosmet, pirimiphos-methyl, tolclofos-methyl, autorisés en France. Ils sont
utilisés en substitution des organochlorés (comme le DDT, DichloroDiphénylTrichloroéthane)
depuis les années 1950. Depuis 2002 en France, les ventes sont aux alentours de 80 000
tonnes par an.

Ce sont des pesticides utilisés a 80 % en masse par quatre cultures : vigne, colza, mais et
céréales®>,

A noter que des gaz de guerre sont dérivés des organophosphates (sarin, VX).

Localisations

Ce sont des insecticides utilisés dans les cultures. On les retrouve donc dans les fruits et
légumes®. La figure 3 montre une répartition des aliments et substances contribuant a
I'exposition aux organophophates. Les données proviennent de la cohorte ELFE®®,
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Figure 3 : Aliments et substances contribuant a une exposition cumulative conduisant a des
effets neurochimiques®®.

Voies d’exposition

La voie orale est la principale, par ingestion de fruits principalement. En 2010, ils sont
retrouvés dans 20 % d’échantillons de céréales et 48 % des cerises frangaises®”.

4.5. Supplémentation iodée :

Il existe actuellement une carence iodée chez les femmes enceintes en Europe occidentale.
Une étude entre 2000 et 2015 en Europe regroupant des études nationales a quantifié
Iiodurie de femmes enceintes. L'iodurie est le moyen le plus simple pour estimer la
couverture en iode. Sur les 31 pays étudiés, les femmes de 21 pays ont un apport insuffisant
et celles de 10 pays un apport suffisant®s,

3 nsufficient (<150 pg/L)
[ Adequate (150-499 pg/L)
[ Nodata
Subnational or pooled

Figure 4 : Nutrition iodée pendant la grossesse dans les pays de la région européenne de
I'OMS et du Kosovo, sur la base de I'excrétion urinaire d'iode (ug/L) 8.
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Par extension, les estimations évoquent que 30 % de la population mondiale serait
carencée®. Une étude francaise de 2009 montrait que 39,4 % des femmes enceintes étaient
carencées en iode (iodurie <50pug/L) “°.

La carence en iode de la femme enceinte peut mener a une hypothyroidie avec des
conséquences neurocognitives chez leurs enfants a naitre’! 72,

En plus du risque de carence, il s'associe I'exposition aux perturbateurs endocriniens. Ceux-ci
ont des effets sur le développement cérébral feetal et de la petite enfance via une
perturbation de la fonction thyroidienne.

Ces deux risques altérent la fonction thyroidienne par des mécanismes différents. La
supplémentation en iode pourrait préserver cette fonction thyroidienne de la meére et le
développement cérébral des enfants.

L'OMS et I'UNICEF recommandent une supplémentation systématique du sel en iode. Si le
pays a moins de 20 % de sel iodé, ils recommandent de supplémenter en iode les femmes
enceintes et allaitantes. Entre 20 et 90 % de sel iodé, ils recommandent d'augmenter
I'lodation du sel ou de supplémenter en iode’.

L'iodation du sel n’est pas obligatoire en France avec une part de sel iodé diminuant au cours
du temps. Les ventes de sel iodé étaient de 39,2 % en 2005 et 32 % en 20157,

Les derniers rapports de la HAS (2005) et de I'ANSM (2017) ne recommandent pas la
supplémentation en iode’> 7,

Le CNGOF recommande depuis peu la supplémentation iodée en dehors de toute dysthyroidie
maternelle’”.

C'est pourquoi il est intéressant d'interroger les professionnels sur leur pratique de
supplémentation en iode des femmes enceintes.

5. Recueil des données

Les données collectées sont anonymes. Le questionnaire a été réalisé via le site LimeSurvey.

Les questionnaires ont été recueillis de deux facons différentes. La premiére sous format
papier lors de la journée de gynécologie du 1¢ décembre 2018. La seconde via le site de
LimeSurvey par un lien envoyé par mail.

Les données collectées ont été saisies via les logiciels libres Office Calc et Epidata Analysis.

Les résultats ont fait I'objet d’'une analyse statistique descriptive.
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RESULTATS

1. Description de population

Cette étude a permis de recueillir 282 questionnaires, dont 54 exclusions : 45 questionnaires
insuffisamment complétés, 9 questionnaires remplis par des professionnels ne faisant pas
partie de la population étudiée (8 internes et 1 kinésithérapeute).

La population incluse comporte 228 professionnels de santé.

1.1. Caractéristiques démographiques :

Nous avons étudié 228 réponses de professionnels de santé du Maine-et-Loire recueillies
entre décembre 2018 et mars 2019.

Dans ces réponses, 80 questionnaires ont été recueillis lors de la journée de gynécologie du
1" décembre 2018 et 148 questionnaires via un questionnaire en ligne.

Les caractéristiques de la population sont présentées dans le Tableau II ci-dessous.

Tableau Il : Caractéristiques démographiques (n=228)

Effectif total n=228 (%)

Age

- Moins de 30 ans 33 (14,5%)
-30-39 ans 98 (43%)
-40-49 ans 48 (21,1%)
-50-59 ans 38 (16,7%)
- 60 ans ou plus 11 (4,8%)
Sexe (Homme) 42 (18,4%)
Profession

- Gynécologue 17 (7,5%)
- Médecin généraliste 133 (58,3%)
- Sage-femme 78 (34,2%)

Mode d’exercice

- Privé (libéral, clinique) 155 (67,9%)

- Public 49 (21,5%)

- Mixte 22 (9,6%)

- Autre 1 retraitée vacataire, 1 généraliste salarié (0,9%)

Modalités de réponse
- Questionnaire papier 80 (35,1%)
- Questionnaire en ligne 148 (64,9%)
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2. Résultats principaux

2.1. Connaissances théoriques :

L'histogramme suivant (figure 5) a permis d’estimer la proportion de ces professionnels de
santé déclarant connaitre une ou plusieurs de ces molécules.

Les parabénes étaient connus par 84,6 % des professionnels, les phtalates par 75 % d’entre
eux. Les RFB et organophosphates étaient connus par 16,2 et 26,3 % de la population
respectivement. 7,5 % déclaraient n’en connaitre aucun.
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Figure 5 : Connaissances des perturbateurs endocriniens des professionnels de santé
interrogés (n=228).

Le diagramme suivant (figure 6) correspond aux effets de ces perturbateurs endocriniens
selon ces professionnels.
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Figure 6 : Effets des perturbateurs endocriniens selon les professionnels de santé interrogés
(n=228).

Les réponses stimulation et blocage du systéme hormonal étaient retrouvées dans 54,8 % et
50 % des réponses respectivement. La toxicité neuronale était donnée dans 27,2 % des cas.
32 % de la population ne savait pas quels étaient les effets de ces molécules. Le reste des
réponses était retrouvé dans moins de 20 % des cas.

Les conséquences suspectées des perturbateurs endocriniens sont représentées dans la
figure 7 ci-dessous.

Cardiopathie ischémique Il 7
Cataracte précoce Il 11
Thromboses veineuses et artérielles M 13
Insuffisance rénale aigue [N 21
Ne sais pas I 55
Diabéte NG 7 3
Troubles cognitifs NG <2
Infertilité I 132

0 50 100 150 200
Nombre de réponses

Figure 7 : Conséquences suspectées des perturbateurs endocriniens selon les professionnels
de santé interrogés (n=228).
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L'infertilité, les troubles cognitifs et le diabéte étaient évoqués dans 79,8 %, 40,8 % et

34,2 % des réponses respectivement. 24,1 % des professionnels n’en connaissaient pas. Les
autres réponses (insuffisance rénale, thrombose, cataracte et cardiopathie) étaient données
dans moins de 10 % a chaque réponse.

Nous avons par la suite étudié les connaissances concernant I'utilisation des perturbateurs
endocriniens. Les réponses des praticiens sont présentées dans le tableau III.

Tableau Il : Utilisation de ces perturbateurs endocriniens selon les professionnels de santé
(n=228).

Phtalates RFB Parabénes Organophosphates

N (%)
Pesticides 36 (15,8) 0 (0) 22 (9,6) 83 (36,4)
Cosmétiques 47 (20,6) 1(0,4) 184 (80,7) 1(0,4)
Meubles agglomérés 46 (20,2) 59(25,9) 12(5,3) 3(1,3)
Peintures et colles 61(26,8) 37(16,2) 35(15,4) 10 (4,4)
Matériel médical plastique 58 (25,4) 5(2,2) 21(9,2) 2(0,9)
Emballages alimentaires 81(355) 5(2,2) 40 (17,5) 3(1,3)
Produits a base de plastique PYC ounon 99 (43,3) 23 (10,1) 43(18,9) 8 (3,5)
Appareils électroniques 9(3,9) 33(14,5) 4 (1,8) 2(0,9)
Ne sais pas 93 (40,8) 156 (68,4) 38 (16,7) 144 (63,2)

Le Tableau 1V ci-dessous liste les réponses des professionnels de santé concernant les voies
de contamination de ces perturbateurs endocriniens.
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Tableau IV : Voies de contamination des perturbateurs endocriniens selon les professionnels de
santé interrogés (n=228).

Phtalates RFB  Parabénes Organophosphates

N (%)

Fruits et légumes (pesticides) 93 (40,8) 8(3,5) 22 (9,6) 76 (33,3)
Inhalat?gn via l'air dans maison/appartement 94 (41,2) 70(30,7) 30 (13.2) 20 (8,8)
(poussiéeres)

Corps gras (huile, beurre, fromages, viande) 36 (158) 4(1.8) 20(88) 12(5.3)
Voie cutanée (cosmétiques, produits d'entretien) 125 (54,8) 31 (13,6) 183 (80,3) 14 (6,1)
Voie intra-veineuse (matériel médical) 35(15,4) 5(2,2) 8 (3,5) 1(0,4)
Alimentaire (emballages plastiques) 151 (66,2) 20 (8,8) 57 (25,0) 9(3,9)
Ne sais pas 48211 48 31(136) 141 (61,8)

' (64,9) ’ ’

2.2. Pratiques professionnelles :

Nous avons demandé aux professionnels de santé s'ils donnaient des conseils a leurs
patientes sur leur exposition aux perturbateurs endocriniens. Le nombre de réponses est de
224 (4 questionnaires partiellement remplis).

59 professionnels (26,3 %) donnent des conseils et 165 (73,6 %) n’en donnent pas sur 224
questionnaires.

La figure 8 présente les conseils donnés par les professionnels de santé ayant répondu
«Qui» a la question : « Donnez-vous des conseils a vos patients sur |'exposition des
perturbateurs endocriniens ? ».
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Figure 8 : Conseils donnés par les professionnels de santé sur leur exposition aux
perturbateurs endocriniens (n=59).

Dans les réponses « autres » (n=8), nous retrouvions des conseils de prudence quant aux
peintures lors de déménagement/emménagement de chambre (n=4) ; attention aux
cosmétiques/lingettes chez le bébé (n=4) ; éviter les médicaments contenant le E171
(n=1) ; utilisation d'applications smartphone détaillant la composition des cosmétiques et
des produits alimentaires (n=1).

La figure 9 donne les raisons de l|'absence d'information concernant I'exposition aux
perturbateurs endocriniens.

Sujet peu important selon vous | 1
Autre . 8

Patients non sensible a ce sujet . 9

Patients présentant une problématique plus . 10
importante

Mangue de formation | -

0 20 40 60 80 100 120 140 160
Nombre de réponses

Figure 9 : Raisons évoquées de |'absence d'informations données sur I'exposition aux
perturbateurs endocriniens (n=165).
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Le manque de formation était donné par 94,5 % des répondants.

Dans la réponse « Autre » (n=8), nous retrouvions : anxiogene pour le patient (n=2) ;
informations recueillies par les patientes ailleurs que dans le domaine médical (n=1) ;
compliqué d'ajouter ces informations en plus de celles habituelles partiellement suivies
(toxoplasmose, listeria, CMV...) (n=1) ; absence de demande (n=1) ; probléme de société
plus que médical (n=2) ; temps de consultation trop court (n=1).

Pour terminer, il leur était demandé s'ils supplémentaient leurs patientes en cours de
grossesse. Ces résultats sont présentés dans la figure 10.

= Oui

= Non

Figure 10 : En l'absence de pathologie thyroidienne, supplémentez-vous vos patientes
enceintes ou allaitantes en iode (n=225) ?

La supplémentation iodée était prescrite par 11,6 % des professionnels.
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DISCUSSION

L'objectif était de décrire les connaissances des gynécologues, médecins généralistes et
sages-femmes sur quatre perturbateurs endocriniens: les phtalates, RFB,
parabénes/triclosan et organophosphates ; ainsi que Iimpact de leurs connaissances dans
leur prise en charge des femmes enceintes.

Concernant les effets des PE, 1 professionnel sur 2 répondait correctement en donnant les
réponses « Stimulation » et « Blocage du systéme hormonal ». Un tiers de la population
admettait ne pas connaitre les effets et moins de 30 % estimait qu'il y avait une toxicité
neuronale directe. La conséquence suspectée la plus donnée était l'infertilité dans 80 % des
réponses. Les troubles cognitifs et le diabéte arrivaient loin derriére dans 40 % des réponses
et moins respectivement.

Les réponses sur l'utilisation et voies de contamination de ces PE revenant le plus
régulierement étaient « Ne sais pas ». Celle-ci a été donnée a plus de 60 % pour les RFB et
les organophosphates a chaque fois.

Pour les RFB, l'utilisation d'appareils électroniques a été trés peu évoquée (14,5 %). La
contamination par inhalation de poussiéres (30,7 %) et ingestion de corps gras (1,8 %) était
minoritaire.

Les pesticides sont donnés dans 36,4 % pour les organophosphates. La contamination par
les fruits et Iégumes est retrouvée dans la méme proportion (33,3 %) pour cette classe.

Concernant I'utilisation des phtalates, moins d'un professionnel sur deux donnait une réponse
correcte. La contamination des phtalates par les emballages alimentaires (66,2 %), la voie
cutanée (54,8 %) et I'inhalation de poussiéres (41,2 %) étaient les bonnes réponses les plus
données. A noter que 40,8 % des interrogés pensaient que les fruits et légumes étaient une
voie de contamination des phtalates, a tort.

Les questions sur les parabénes concentraient le plus de bonnes réponses. L'utilisation de
cosmétiques avec contamination par voie cutanée était donnée par plus de 4 professionnels
sur 5.

La plupart des professionnels ne donnaient pas de conseils a leurs patientes (73,6 %). La
raison majeure donnée était le manque de formation chez 94,5 % des personnes
interrogées.

La supplémentation iodée n’était prescrite que par 11,6 % de ces professionnels.
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Ces résultats montrent que les effets des PE sont mal connus. L'infertilité est la conséquence
suspectée connue par les professionnels. Les molécules étudiées sont également mal
connues, hormis les parabénes. La conséquence directe est |'absence de conseils donnés,
retrouvée dans la seconde partie du questionnaire.

Il n'est pas possible de comparer ces données avec celles de la littérature car aucune étude
de ce type n'a été retrouvée.

Le point fort de cette étude est sa méthodologie originale. Interroger les praticiens sur leurs
connaissances détaillées des PE n'a pas été identifié dans la littérature. Cette étude a été
réalisée dans tous les corps de métiers prenant en charge les patientes enceintes, quel que
soit leur mode d’exercice.

La principale limite est I'utilisation d'un questionnaire non validé. Les items du questionnaire
ont été réalisés & partir de recherches bibliographiques. Etant donné I'absence de
questionnaire validé sur ce sujet, nous avons été dans I'obligation d’en produire un. Le choix
arbitraire d'interroger sur ces 4 perturbateurs endocriniens peut étre également discutable.
Ils ont été sélectionnés car largement utilisés et scientifiquement étudiés.

La grande représentation féminine dans cette population (81,6 %) est partiellement
expliquée par la participation des sages-femmes. La proportion d'hommes est de 2,6 % dans
ce corps de métier au niveau national’® et de 43 % chez les médecins généralistes’. L'age
jeune des répondants (43 % ont entre 30 et 39 ans dans cette étude contre 17,4 % au
niveau national®®) et la faible participation peuvent également limiter la généralisation de ces
résultats.

Les résultats trouvés dans cette étude peuvent étre expliqués par I'absence de formation sur
cette thématique. L'intérét porté sur ces molécules étant récent, peu de filieres de formation
ont pu étre mises en place. Cependant, les réponses correctes concernant les parabénes
posent la question de l'origine de ces connaissances.

Une thése de 2016 a interrogé des médecins généralistes sur les moyens d'informations des
PE®L. Ceux-ci ont répondu connaitre les PE grace aux médias (69,5 %), loin devant les
revues médicales (44,3 %).

Les conseils n'étaient que peu donnés par les professionnels car ceux-ci estimaient manquer
de formation. On le retrouvait dans une étude réalisée par I'INPES® ou 72 % des médecins
estimaient étre mal informés aux problémes de santé liés a I'environnement.
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1 professionnel sur 10 supplémentait en iode ses patientes enceintes. La recommandation
trés récente du CNGOF concernant la supplémentation en iode des femmes enceintes peut
expliquer le taux trés bas de prescription d'iode.

Au cours de la réalisation de cette these, une consultation de dépistage et prévention a été
mise en place dans le service de gynécologie au CHU d'Angers. Nommée CODEPP
(COnsultation de Dépistage et Entretien Prénatal Précoce), celle-ci a pour but de réaliser des
dépistages organisés (trisomie 21), mais aussi d'informer les patientes quant aux risques
infectieux, aux consommations de toxiques ainsi qu’aux polluants environnementaux.

Il existe quelques bons outils pour pouvoir s'informer sur les PE :

L'URPS-ML® (Union Régionale des Professionnels de Santé - Médecins Libéraux) de la
région PACA (Provence Alpes Cote d'Azur) a réalisé un guide pour les professionnels
concernant tous les perturbateurs endocriniens. Il contient des connaissances théoriques puis
une partie pratique sur I'éviction de ceux-ci.

Depuis 2011 dans le Nord-Pas-de-Calais, le projet FEES® (Femme Enceintes,
Environnement et Santé) a été entrepris par I’APPA (Association pour la Prévention de la
Pollution Atmosphérique) et la Mutualité Frangaise. Ils proposent des formations pour les
professionnels, ainsi que des fiches et affiches a destination des patients (consultables
gratuitement).

UFC-Que Choisir a créer I'application « Quel Cosmetic ». Celle-ci a pour but de détailler
les compositions a risque des cosmétiques au consommateur.

Il est nécessaire d'informer les futurs parents des risques qui les entourent. Les
professionnels de santé ont un réle de prévention a jouer. Il faut cependant qu'ils aient les
clés pour donner ces informations ou répondre aux interrogations des patient(e)s. La
formation initiale et continue des professionnels doit évoluer pour prendre en compte ces
thématiques.

Le Ministére de la Transition Ecologique et Solidaire a publié en Janvier 2019 la « Stratégie
Nationale sur les Perturbateurs Endocriniens 2 »8. Celle-ci a plusieurs objectifs, dont
déployer de nouvelles formations initiales et DPC (Développement Professionnel Continu)
pour les professionnels de santé. Elle sera mise en place entre 2019 et 2022.

Il serait également intéressant que les producteurs de ces substances se sentent concernés
par la question. Les industriels ont leur rdle a jouer dans la substitution de ces molécules. Ils
n‘ont pas encore pris la mesure de leurs conséquences. Pour exemple, le bisphénol A a été
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substitué par les bisphénols F et S, non réglementés et avec des activités de PE qui seraient
similaires®® 87,
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CONCLUSION

Cette étude observationnelle avait pour but de décrire les connaissances et les pratiques des
professionnels de santé concernant les perturbateurs endocriniens, chez la femme enceinte.
Les résultats montrent une méconnaissance concernant les effets des PE.

La conséquence suspectée la plus connue est l'infertilité par 80 % des professionnels. Les
utilisations et voies de contaminations des phtalates, RFB et organophosphates sont
également peu connues. Pour les parabénes, la contamination par voie cutanée via
I'utilisation de cosmétiques est connue par plus de 80 % des professionnels. L'absence de
conseils donnés aux patientes vient d'un manque de formation. La supplémentation iodée
était prescrite par 1 professionnel sur 10.

La théorie des 1 000 premiers jours de vie englobe du début de la vie feetale jusqu’aux 3 ans
de I'enfant. La période post-natale n'ayant pas été abordée, il serait intéressant d'interroger
les pédiatres sur cette thématique.
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ANNEXES

1. Questionnaire de recueil de données

Bonjour,

Je suis interne en médecine générale a Angers. Je réalise une thése avec le Docteur Biquard,
gynécologue au CHU d'Angers.

Celle-ci a pour but de réaliser une évaluation des connaissances des professionnels de santé
(médecins généralistes, gynécologues et sages-femmes) du Maine et Loire sur les
conséquences de |'exposition des femmes enceintes aux perturbateurs endocriniens.

Un questionnaire suit cette présentation.

Toutes les réponses sont importantes, y compris celles négatives ! Ce questionnaire vous
prendra 4 minutes.

Si vous souhaitez des informations complémentaires ainsi que le résultat de cette these,
n'hésitez pas a laisser votre adresse email a la fin du questionnaire.

Par avance, merci.

Pierre-Antoine Houssais
06.08.99.22.15

houssais.pa@hotmail.fr
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Partie A: Population d'étude

Al Onel est voIre sexe?

Feminin
Mazculin

A2, Omel est votre dge?

Moins de 30 ans
30-39 ans
4049 anz
50-39 ans

60 ans on phas

A3, Onelle est vomre profession?

Gynécologne
Meédecin genéralisie
Sage-femme
A4 Omel est vorre mode d'exercice?
Public
Prive (libéral, chmique)

Mixte

Antre

[
(]

ER-EH (EEX E@ B EMR

Partie B: Généralités sur les perturbateurs endocriniens:

Depruis plusienrs dizxines d'années, des recherches sont realisées sur la periode foctale of la petite enfance. 1 en ressort que
cette periode des 1000 premdiers jours de vie seradt capital pour I'état de sante a Tage adulte. L'environnement ¥ anrait un rale

préponderant.

La periode foetale et de 1a petite enfance seraient particulitrement a risqne d'cffets 3 long terme de Iexposition 3 ces pollnants.

Bl. Parmi les perturbatenrs endocriniens ci-dessons. lequel(s) connaissez-
voms?

Phialates

L]
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Autre

Retardatenrs de flammes bromés
Parabenss

Organophesphates (ex: chloryrifos)
ancan

Amire

004

Omels sont les effets des permrbatenrs endocriniens sur 'organisme?

Dépots dans les organes cibles usqu satoration et destroction

Toxicité nenronale directs

Blocage du systtme hormonal

Accumnlation dans les valscann sangnins

Stimmlation du systeme hormonal

Je me za3is pas

Omelles sont les conséquences suspectées de I'exposition des

B2.
B3,
perturbatenrs endocriniens?
Partie C: Phtalates
Cl. A quoi servent les phtalates?

Cardicpathie ischémigue

Troubles cognitifs

Infemilite

Insuffisance repale aigone

Cataracte précoce

Thromboses veinenses et arterelles
DHzbete

Je me 5a3is pas

Pesticides

Cosmetiques

HEEN NN NN N

10
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Meunbles agglomeres

Peintures ot colles

Materiel medical plastiqne

Emballages alimentaires

Produits a base de plastique (FVC ou non)
Appareils slectronigues

Je me zais pas

C2. Selon vons, gquelles sont les voles de contamination?

Fruits et legumes (pesticides)

Inhalation via I'air dams maison/appart=ment (ponssitres)
Corps gras (dmills, benrre, fromages, viamde)

Vioie cutands (commétiques, produits d'entreticn)

Viois ipta-veineuse (matéris]l médical)

Alimentaire {emballages plastiqoes)

Je me sais pas

Partie D: Retardateurs de flammes bromés

. A gnoi servent les retardateurs de flammes bromés?
Pesticides
Cosmetignes
Menbles agglomeres
Penmees ot colles
Mattricl medical plastique
Emballages alimentaires
Produits a base de plastique (FVC on non)
Appareils electroniques
Je me sais pas

Dz, Selon vons, guelles sont les voies de contaminarion?

Fruits et légnmes (pesticides)

Inhalation via I'air dans maison/appariement (ponsstres)

BN EEEEE RN

HE (NENEERE NN
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Corps gras (dmille, benrre, fromages, viande)

Wioie intra-veineuse (mattriel medscal)

Ve cutanée (cosmétiques, produits dentretien)

Alimentzire (emballages plastiques)

J= ne sais pas
Partie E: Parabénes et triclosan
EL A quoi servent les parabénes et triclosan?
Pesticides
Cosmetiques
Menbles agglomerss

Peinmres et colles

Materiel medical plastigne

Emballages alimentaires

Produits a baze de plastique (PVC ou non)

Appareils electronigues

EZ Selon vons. quelles sont les voles de contamination?

Iz ne sais pas

Fruits et legnmes (pesticides)

Inhalation wia I'air dans maison/appariement (Ponssisres)

Corps gras (Imille, benrre, fromages. viande)

“Wode intra-veinense (mattriel medical)

Vioie cutanfe {cosmétiques, produits dentreticn)

Alimentzire (emballages plastiques)

Partie F: Organophosphates (ex: chlorpyrifos)

F1. A guoi servent les organephosphates comme le chlorpyrifos?

Jz ne sais pas

Pesticides

Cosmetigues

AR EEEN EEESNEENN BEER BN

10
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Menbles agglomerss

Peintres et colles

Materiel medical plastique

Emballages alimentaires

Prodnits 3 base de plastigue (PVC ou non)
Appareils slectroniques

Je ne sais pas

F Selon vons, gquelles sont les voies de contamination?

Fruits et legnmes (pesticides)

Inhalation via I'air dans maisonfappari=ment (ponssitres )
Corps gras {dmille, benere, fromages, viande)

Vode intra-veinsase (matéris]l medical)

Voie cutants {cosmétiques, produits d'entretien))
Alimentaire {emballages plastiques)

Je e sais pas

Partie G: Pratique

=1l Donnez-vous des conseils & vos patients sur 1'exposition des
perturbatenrs endocriniens?

G2, 51 ouni. quels sont-ils?
Acrer Iair intérienr d'un habitat an modns 15 minmites par jowr
Damimer = plastique dans la coisine: contenants, nstensiles de coisine, comverts
Rincer et peler 125 froits et ltgnmes_ s possible manger Molopique
Dimimmer I'otilization de magquillage

Amnire

Autre

HENEEE S (BEE RN ..

HE . e
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G3. 51 non, guelles en sont les raisons?

Manque de formation
Sujet pen important selon voos
Patiznts présentant une problématique plos importants

Patients non sensible 3 cs sujet

g

Amuire
Autre
G4 En I'absence de pathologie thyroldienne. supplémentez-vons vos
patientes enceintes on allaitantes en iode?
vea []

G5, 5i vouns sonhaitez connaitre les résuliats de cette thése. merci de
laisser voire email ci-dessons.

Merci d avoir rempli ce guestionnaire !
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HOUSSAIS Pierre-Antoine

Evaluation des connaissances des professionnels de santé du Maine-et-Loire sur les perturbateurs
endocriniens et leur impact dans la prise en charge des femmes enceintes.

INTRODUCTION :

La contamination généralisée de I'hnomme aux perturbateurs endocriniens (PE) est documentée. Il existe des
inquiétudes grandissantes car I'exposition aux PE peut avoir des conséquences sur la santé, particulierement durant
les 1 000 premiers jours de vie.

L'objectif de cette étude est de décrire les connaissances des gynécologues, médecins généralistes et sages-femme:
sur quatre PE (phtalates, retardateurs de flammes bromés (RFB), parabénes/triclosan et organophosphates) et leur
impact dans la prise en charge des femmes enceintes.

METHODES :

Cohorte quantitative observationnelle et descriptive, incluant 228 professionnels de santé du Maine-et-Loire entre
décembre 2018 et mars 2019. Un questionnaire anonyme a été réalisé par le site internet LimeSurvey. Les réponse
ont été recueillies par le site et lors de la journée de formation continue de gynécologie du 1* décembre 2018. Nous
avons inclus les gynécologues, médecins généralistes et sages-femmes du Maine-et-Loire. L'analyse statistique a ét
descriptive.

RESULTATS :

Au total, 228 réponses ont été exploitées. On comptait 81,6 % de femmes et 58,3 % de médecins généralistes. Les
activités de stimulation et blocage du systéme hormonal des PE étaient connus par 50 % des professionnels.
L'infertilité est la conséquence de I'exposition aux PE la plus donnée chez 80 % des professionnels. Les RFB et
organophosphates étaient mal connus avec moins de 50 % de réponses correctes sur leur utilisation et voies de
contamination. L'utilisation des phtalates était connue par moins de 50% des professionnels. La contamination des
phtalates par les emballages alimentaires (66,2 %), voie cutanée (54,8 %) inhalation de poussieres (41,2 %) étaiel
les réponses correctes les plus données. 80 % des professionnels répondaient correctement sur I'utilisation et voies
de contamination des parabénes/triclosan. 73,6 % des professionnels ne donnaient pas de conseils aux patientes.
94,5 % d'entre eux |'expliquaient par un manque de formation.

CONCLUSION :

Les résultats de cette étude montrent le manque de connaissances des professionnels de santé sur les PE, hormis
pour les parabénes. Les 1 000 premiers jours allant jusqu’aux 3 ans de I'enfant, il serait intéressant d‘interroger les
pédiatres sur cette thématique.

Mots clés : perturbateurs endocriniens, femmes enceintes, professionnels de santé.

Assessment of health professionals knowledge from Maine et Loire about endocrine disruptors and
their impact in the care of pregnant women.

INTRODUCTION :

Generalized human contamination of endocrine disruptors (ED) is documented. There is growing concern because EDs
exposure may have health consequences, especially during the first 1 000 days of life.

The objective of this study is to describe the knowledge of gynecologists, general doctors and midwives on four ED
(phtalates, brominated flame retardants (BFR), parabens/triclosan and organophosphates) and their impact in the
care of pregnant women.

METHODS :

Quantitative observational and descriptive cohort, including 228 health professionals from Maine-et-Loire between
december 2018 and march 2019. An anonymous questionnaire was conducted by the LimeSurvey website. Answers
were collected by the website and during the continuing education in gynecology of the 1st december 2018. We
included gynecologists, general doctors and midwives from Maine et Loire. Statistical analysis was descriptive.
RESULTS :

A total of 228 responses were exploited. There were 81,6 % of women, 58,3 % were general doctors. ED stimulation
and blocking activities were known by 50 % of professionnals. Infertility is the consequence of ED exposure most
given by 80 % of professionals. BFR and organophophates were poorly known with less than 50 % correct answers on
their use and routes of exposure. The use of phtalates was known by less than 50 % of professionals. Contamination
of phtalates by food packaging (66,2 %), dermal route (54,8 %) and dust inhalation (41,2 %) were the most correct
answers given. 80 % of professionals answered correctly about the use and routes of contamination of
parabens/triclosan. 73,6 % of professionals did not give advices to patients, and 94,5 % of them explained it due to
lack of training.

CONCLUSION :

The result of this study show the lack of knowledge of health profesionnals on ED, except for parabens. The first 1
000 days of life including the child up to 3 years old, it would be interesting to ask pediatricians about this topic.
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Keywords : endocrine disruptors, pregnant women, health professionals.



