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Risques des PE et de 'aspartam pendant
la grossesse

e Définition et action des PE
e Risques du BPA et des Phtalates
e Que penser de I'aspartam?

e Quand décider des recommandations a donner aux
patientes ?

» Conseils aux femmes enceintes



Definitions et actions des PE

Substance naturelle ou de syntheése qui, a travers une
exposition inappropriée durant le développement, altere le
systeme hormonal et le systeme homéostatique
permettant a 'organisme de communiquer et de répondre a
son environnement.

Les mécanismes d’'actions et les conséquences de I'exposition
a des PE incluent

- I'age d’exposition,
- le temps écoulé entre 'exposition et ses effets,
- les interactions entre les substances chimiques,

- la dynamique réponse a la dose et les effets latents a long

terme.
société d’endocrino des USA sur les PE 2010



transmission aux générations futures

En raison des propriétés partagées des substances chimiques
et des similarités des récepteurs, aucun systeme
endocrinien ne peut étre protégé de l'action des
perturbateurs endocriniens.

Les effets des PE peuvent étre transmis a posteriori aux
futures générations a travers les modifications
épigénétiques sur les cellules germinales ou a travers une
exposition environnementale continue de la descendance .

Société d’Endocrino des USA sur les PE 2010



Marques epigenetiques

Le génétique dont on hérite de nos parents est en principe
irréversible

Les marques epigenetiques qui sont imposees par
I'environnement peuvent étre réversibles, dans certaines
circonstances mais pas toujours.

Elles peuvent conduire a une vulnérabilité qui vient s'ajouter
a la vulnérabilité génétique des individus.

Elles vont altérer l'expression des génes d'une maniére
réversible ou irréversible

Pr.Claudine Junien génétique Paris/Inra



« l'origine développementale de la santé et
des maladies » (DOHaD)

les conditions environnementales, au cours de fenétres
spatio-temporelles critiques pour le développement,
peuvent avoir des effets durables sur le destin
cellulaire, 'organogénese, les voies métaboliques et la
physiologie, avec des influences sur la sante physique
et mentale, et ce, tout au long de la vie.

(Le concept de DOHaD: developmental Origin of Health
and Disease)

Pr.Claudine Junien génétique Paris/Inra



Les mecanismes epigenetiques

e ils régulent I'expression des génes et par conséquent
conditionnent le phénotype plus tard au cours de la vie.

e ces modifications entrainent une modification de
l'architecture de la fibre de chromatine qui aboutit:

Soit a une compaction, empéchant I'acces des facteurs de
transcription

Soit a un état relaché permettant l'accés des facteurs de
transcription et la transc ription des genes.

Les génes sont alors soit éteints (réprimés) ou soit allumés
(actifs)



PE et pathologies futures

On peut ainsi comprendre comment les PE peuvent avoir des effets
sur

 lareproduction masculine et féminine,

e sur le développement des seins

e des cancers du sein et de la prostate ,

e des troubles neuro-endocriniens, de la thyroide,
e du meétabolisme, survenue de 'obésité

e et de troubles cardiovasculaires

Les résultats des modeles animaux, des études d’observation
clinique chez 'Homme et des études épidémiologiques
convergent a impliquer les PE comme un probleme de santé
publique primordial

Société endocrinologie



Ou sont les PE ?

 les pesticides organo-chlorés trés lipophiles et
avec une 1/2 vie longue (50 ans pour le DDT),

e les polychloro biphényles (PCBs) : la dioxine,
produits par les incinérateurs, certains plastiques:

2 en particulier:
BPA

Phtalates



BPA

e monomere utilisé pour la fabrication industrielle par
polymérisation de plastiques de type polycarbonate et de
resines €poxy. .

» Ces matieres plastiques se retrouvent dans des produits
aussi divers que des dispositifs médicaux, des bouteilles
(Iait, eau), des biberons, des canalisations
d’approvisionnement en eau potable, des résines époxy
pour le revétement interne de contenants alimentaires :
canettes ,boites de conserves, des composites dentaires

* Il entre également dans la composition des papiers
thermosensibles (tickets de caisse).



PHEEAL ] b

» essentiellement utilisés dans l'industrie des plastiques pour
les assouplir .

e ils entrent aussi dans la composition de cosmétiques.

e Depuis 1997, les phtalates sont considérés comme produits
a risque par la Commission européenne lorsqu’ils sont
utilisés dans la fabrication des jouets et des articles de
puériculture en PVC souple.

* Les principaux phtalates sont le DEHP et ses métabolites :
50H, 50xo et 2 ethyl MEHP

* Tous les phtalates n‘'ont pas le méme potentiel toxique



BPA et Phtalates

Lorsqu’ils entrent dans la composition de contenants
alimentaires, le BPA et les phtalates peuvent spontanément
migrer vers les aliments

Ce phénomeéne est accru sous 'effet de la chaleur (chauffage
aux micro-ondes) et des réutilisations successives, ou du
type de contenant (solutions alcalines pour le BPA)

La voie digestive est le mode de contamination le plus
fréquent chez 'Homme et chez I'animal.

Contamination par inhalation de poussieres
(particuliéerement pour les professionnels au contact du
PVC), ainsi que par passage cutané.

DOSAGES DU BPA ET PHTALATES CHEZ FEMME ENCEINTE
ETUDE PILOTE ELFE 2007 BEH 28/06/11



P

o effets deléteres notamment sur le développement
et la reproduction, ainsi que sur le métabolisme

e le point critique est constitué par les effets sur la
reproduction, comprenant les effets sur la fertilite
et sur le développement du foetus et du nouveau-
ne

e I'Inserm en 2011 suggere une corrélation entre
I'augmentation du taux de BPA retrouvé dans les
urines et les troubles de la fonction sexuelle,

Reproduction et environnement. Expertise
collective.Paris: Inserm ; 2011



BPA et recepteurs

Le BPA a une affinité pour RE « et f environ 10.000 fois
moins élevée que celle des cestrogenes naturels

Des effets endocriniens sont observés a des
concentrations supposées ne pas exercer d'effets
notoires si les seuls ER étaient mobilisés.

D’autres voies ou d’autres récepteurs sont impliques
dans l'effet endocrinien : liaisons du BPA aux:

- ERR-y (estrogen-related receptor-y)
- GPR30 (G protein-coupled receptor 30)

- et au récepteur des glucocorticoides qui pourraient
rendre compte de son activité endocrinienne



Bpa et FIV

e Les concentrations urinaires de BPA sont associées a la
diminution de la réponse ovarienne chez les femmes subissant
une FIV

e Letaux d’E2 est corrélé avec le nombre d'ovocytes récupérés par
cycle (r = 0,65, p <0,001)

e Pour chaque augmentation d'unité log de SG-BPA
- baisse de 12 % (p=0.007) du nombre d’'ovocytes
- baisse moyenne de 213 pg/ml du taux d'cestradiol

e Le BPA a été détecté dans l'urine de la majorité des femmes
subissant une FIV et a été inversement associé avec le nombre
d’'ovocytes récupérés ainsi qu'avec les niveaux d’cestradiol les plus
élevés

MOK-LIN intern. Journ. andrology 4/10/09



Phtalates et Spermatozoides

* Des testicules humains mis en culture en présence
d'un phtalate : mono-éthylhexyle phtalate
(MEHP,) pendant la période clef de la mise en
place du systéeme reproducteur

e chez le foetus male (7° 4 12¢ semaine de grossesse)
réduction de 40% le nombre de cellules
productrices de spermatozoides

Habert and coll. Inserm 2008



Phtalate et grossesse

I'exposition de femmes enceintes a des phtalates,
pendant le premier trimestre de la grossesse, est
associée a des naissances de garcons qui ont une
distance ano-génitale plus courte, susceptible de
traduire une carence en testostérone endogene...

6th Copenhagen Workshop on Endocrine Disrupters 04/2011 copenhague



Etude pilote avant cohorte ELFE:
571 NAlssances en 2007

e > 90% des femmes avaient du BPA total ds les urines a
des tx variant de 0,03 a 598ug,( médiane 2,5ug/L)

e Phtalates : 3 métabolites détectés chez >95% des
échantillons a des taux de 13,50 et 28g/1

e Tx médians > qd césarienne ou forceps comparé a voie
basse de facon significative pr le BPA et les phtalates

e Contamination par poches urinaires?



Roles des dispositifs médicaux

e conséquences de I'exposition via les dispositifs
médicaux des femmes enceintes et de leurs
nouveau-neés a ces substances

surtout en cas de grossesse pathologique et soins
intensifs néonat ?

e risques sur les fonctions reproductrices, fonction
thyroidienne avec un possible retentissement
sur le développement cérébral.

e une exposition foetale aux phtalates durant le
dernier trimestre de la grossesse a été récemment
associée a des modifications comportementales
mesurées chez des enfants de 7a g9 ans

Miodovnik A. Environmental neurotoxicants and developing brain. Mt Sinai ]
Med. 2011;78(1):58-77




Perturbateurs endocriniens
es effets coktail

Un perturbateur, ¢a va; cest quand il y en a plusieurs....

Tableau théorique

Kortenkamp, EHP, 2007



ASPARTAM

Ou E 951



ASPARTAM utile?

* la majorité des études épidémiologiques
pédiatriques mettent en avant une association
positive entre prise de poids et consommation
de sodas édulcorés. (Brownzo1o)

* une éetude faite a Yale en 2010 chez l'adulte
montre que la consommation d'édulcorants
peut contribuer a la prise de poids.

e Absence d’¢éléments concernant les
interactions entre édulcorants et les
meédicaments anti diabétiques.

R.Brown Int ] Pediatr Obes. 2010 August ; 5(4): 305-312; Yang : Neuroscience 2010



ASPARTAM toxique?

e 3 études montrent un effet cancérogene et
transgénérationnel sur lymphomes, leucémies ,tumeurs
rénales suite a une exposition des rongeurs a I'aspartame a
des doses de 2omg/kg et une augmentation du nb de

tumeurs mammaires a la 2¢™¢ génération (Institut
Ramazzini )

* 59 334 femmes danoises enceintes, suivies fonction de
leurs habitudes de prises de boissons sucrées ou éducorées.

Nb d’accouchements prématuré avant 37SA déclenché pr
raisons médicales est de 1,38 (95% CI: 1.15,1.65) qd la femme
boit une boisson « light »/ jour et 1.78 (95% CI: 1.19 ,2.66) pour
4 boissons et plus

Morando Soffritti 2010,;
Halldorson 2010



ASPARTAM eétude de sécurité sanitaire?

» La dose journaliére admissible (DJA) de 4omg /kg

est fondée sur 2 études datant de 1973 et 1974 qui n'ont
JAMALIS été publiées ds une revue scientifique

e La FDA a considéré en 1976 que les études sur
aspartam fournies par Searle étaient de qualité
inacceptable....et 'autorise en 1981 au vue des méme
études, sur les produits sec puis dans les boissons en

1933



Objet : aspartame / votre demande des €tudes de 1973 et 1974

[’EFSA ne dispose pas du dossier de demande d"autorisation de |'aspartame en
Furope qui devait contenir ces €tudes. Par ailleurs, les contacts que nous avons eu  ce
sujet avec nos collégues de la Commission européenne semblent indiquer que la
Commission ne dispose plus de ce dossier. Vous pouvez toutefors contacter M. Michael
Fliih, chef de I'Unité en charge des additifs alimentaires au sein de la DG SANCO.

Courrier de 'agence européenne au
RES du 25/05/11




e Leréeglement européen prohibe I'utilisation
d’additif, dont I'aspartame, dans les aliments
destinés aux nourrissons et enfants en bas age.

¢ Pourquoi 'embryon humain ne peut-il pas
bénéficier de cette disposition ?



Est-il raisonnable d’attendre ?
Les exemples catastrophiques

e Amiante, distilbene, PCB, chlordécone et aujourd’hui
mediator

¢ il est toujours imprudent et souvent méme dangereux
d’attendre avant d’agir

 étre attentif aux signaux d’alerte de maniere a prévenir
et a anticiper les risques



Amiante: les sachants n'ont pas voulu
SAvVoITr

Audition du Pr Got sur 'amiante: « la période ou
['on a a peu pres tout connu du risque lié a
I'amiante ( correspond au )congreés qui s'est tenu a

New York en 1965 ».

Tous les spécialistes mondiaux du risque amiante étaient
la, avec des études épidémiologiques précises.

1997: interdiction de I'amiante



les sachants n'ont pas voulu savoir

académie médecine 1996

cancer survenant rarement,
méme chez les ouvriers
exposés a des doses massives

25 a 30 % des mésothéliomes
actuels ne se rattachent a
aucune cause identifiable et
sont sans rapport
scientifiquement démontré
avec I'amiante

600 cas nouveaux par an a terme

pas de = avec les personnes non
exposees a terme

prévisions 2011 FIVA

35 000 morts en France
100 000 prévus d’ ici 20 ans

10 000 nv cas par an d’'apres
la FIVA

Cofit des indemnisations et
des mises a la retraite
anticipee:

26 a 37 milliards d’euros

FIVA= le fond d’ indemnisation

des victimes de 'amiante



Bisphénol A,
un scandale
mondial

@ Repérés dés le milieu des années 1990, les effets
nocifs du BPA ont été systématiquement minoreés

MrevendusanseMs

Enqu‘to I hiatus considérable entre le monde de ka
P ' ' recherche académigue et ke plupart des




Manifestation de
jeunes

« generation
engagée »devant
assemblée
nationale en 2010




Assemblée Nationale
12 octobre 2011

e vote a la quasi unanimité des députés pour interdire le
Bisphénol A dans les contenants alimentaires.

e Cette mesure devrait réduire significativement
I'exposition quotidienne a ce perturbateur endocrinien
et contribuer a diminuer l'intoxication du feetus via la
contamination maternelle.

e Les preuves sont aujourd’hui accablantes pour montrer
que cette exposition pendant la grossesse induit des
effets sanitaires graves pendant I'enfance et a I'age
adulte (cancer, diabéte-obésité, troubles de la
reproduction et du comportement).



Art. 1er. — La fabrication, [importation,
[exportation a titre gratuit ou onéreux

e pour un usage alimentaire de tout conditionnement,
contenant ou ustensile comportant du BPA sont
suspendues a compter du 1er janvier 2014.

e pour les nourrissons et enfants en bas dge, cette
suspension prend effet a compter du 1er janvier 2013. »

Assemblée nationale 12/10/11



recommandations

DU BON SENS!!!



Dans la cuisine
e ¢viter de réchauffer des aliments au micro-ondes dans

les récipients en plastique: mettre ds une assiette!

o Limiter les boites de conserves et les cannettes, utiliser
des récipients en verre

recommandations simples a faire au cours de la
consultation préconceptionnelle ou la 1°¢ cs de
grossesse

permet de réduire considérablement le BPA en qq jours

e Ne pas utiliser d'aspartam pendant la grossesse et chez
les jeunes enfants :boissons et produits « light »



Protéger les femmes enceintes

Eviter les expositions néfastes: tout ce qui est superflu
n'est pas nécessaire!

Ne pas peindre une chambre
Ne pas coller de moquettes

Attention aux les produits ménagers: présence de
formaldéhydes: utiliser du Vinaigre blanc!

Attention aux teintures répétées de cheveux
Attentions aux coiffeuses et esthéticiennes

Rumchev KB 2002 Eur Respir J.



Pendant la grossesse et l'allaitement

e utiliser des cosmétiques sans phtalates et paraben
(créeme antivergetures+++)

 Faire attention aux produits utilisés pour les seins
pendant allaitement

e [l n‘existe pas de faible dose acceptable en particulier
pour les femmes enceintes et le nourrisson



Et pour ceux qui doutent
encore...

Quelques références parmi beaucoup d’autres
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