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ADN : Acide désoxyribo-nucléique
ANSES : Agence nationale sécurité sanitaire de 1’alimentation, de I’environnement et du travail
ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
BBzP: Benzyl butyl phtalate
BPA: Bisphénol A
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BPS: Bisphénol S
CLP: Classification, labelling and packaging
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DDE : Dichlorodiphényldichloroéthyléne
DDT : dichloro-diphényl-trichloroéthane
DES : Diéthylstilbestrol
DCHP : Di-cyclohexyl phtalate
DEP : Di-éthyl phtalate
DEHP : Di-éthyl-hexyl phtalate
DiBP : Di-iso-butyl phtalate
DiDP : Di-iso-décyl phtalate
DiNP : Di-iso-nonyl phtalate
DiOP : Di-iso-octyl phtalate
DnBP : Di-n-butyl phtalate
DM : Dispositif médical
DMP : Di-méthyl phthalate
ECHA: Agence Européenne des produits chimiques
EDSP : Programme de dépistage des perturbateurs endocriniens
EFSA : Agence Européene de sécurite des aliments
EHDPP : 2-Ethylhexyl diphenyl phosphate
EPA : Environmental Protection Agency
FDA: Food and Drug Agency
FIFRA : Loi fédérale sur les insecticides, les fongicides et les rodenticides
FQPA : Loi sur la protection de la qualité des aliments
MBzP: Mono-benzyl phtalate
MCNP: Mono-carboxy-nonyl phtalate
MCOP: Mono-carobxy-octyl phtalate
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MCPP: Mono carboxy-propyl phtalate
MECPP: mono-éthyl-carboxy-propyl phtalate
MEHHP : Mono-ethyl-hydroxy-hexyl phtalate
MEP: Mono-éthyl phtalate

MEHP : Mono-éthyl-hexyl phtalate

MMP : Mono-méthyl phtalate

MIiBP Mono-iso-butyl phtalate

MEOHP: Mono-éthyl-oxo-hexyl phtalate
MIiNP: Mono-iso-nonyl phtalate

MnBP: Mono-n-butyl phtalate

OMS : Organisation mondiale de la santé
PFHXS : Perfluorohexane sulfonate

PFOS : Perfluorooctane sulfonate

PMA : Approbation préalable a la mise sur le marché
PVC : Polychlorure de vinyle

REACH: Registration, Evaluation and Authorisation of Chemicals
RNA : Acide ribo-nucléique

SDWA : Loi sur la sécurité de I'eau potable
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Introduction

La présence de perturbateurs endocriniens dans notre environnement suscite une
préoccupation grandissante pour la santé publique. Ces substances perturbent le
fonctionnement normal du systéme endocrinien en imitant ou en bloquant I'action des
hormones naturelles et compromettent les interactions entre celles-ci et leurs récepteurs (1).
Les effets des perturbateurs endocriniens sur la santé ont été amplement documentés,
notamment des troubles de la reproduction, des perturbations de la fonction thyroidienne, des

altérations du métabolisme et une augmentation du risque de cancers (2).

Des mesures réglementaires de plus en plus strictes ont été mises en place en Europe et aux
Etats-Unis pour limiter I'exposition aux perturbateurs endocriniens. Cependant, bien qu’il
existe de nombreuses études sur leur présence dans les dispositifs médicaux tels que les
circuits pour circulation extra-corporelle, les poches pour perfusions et les cathéters,

I’évaluation du risque pour la santé humaine reste complexe.

Malgré les progrés accomplis dans la réglementation et les initiatives visant a réduire
I'exposition aux perturbateurs endocriniens, ces substances demeurent largement présentes
dans notre environnement quotidien. Par conséquent, il demeure essentiel de poursuivre les
recherches afin de mieux appréhender leurs impacts sur la santé humaine ainsi que les
mécanismes sous-jacents de leurs interactions. De plus, les informations actuellement
disponibles concernant les perturbateurs endocriniens présents dans les dispositifs médicaux
sont encore limitées, demandant une évaluation approfondie de leur impact sur la santé
humaine. Une prise de conscience générale quant aux enjeux associés a ces Composes s'avere
cruciale pour mettre en ceuvre des mesures de prévention efficaces et ainsi garantir la

protection de la santé publique.

En conséquence, cette thése a pour objectif d’évaluer la présence de perturbateurs
endocriniens dans les dispositifs médicaux en se basant sur les données disponibles chez
I'Homme et de discuter des initiatives reglementaires visant a réduire leur utilisation dans ces
produits. Cette revue de la littérature met en évidence les enjeux de santé publique liés a la
présence de perturbateurs endocriniens dans les dispositifs médicaux et souligne la nécessité

d'une évaluation approfondie de leur risque pour la santé humaine.
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1. Les perturbateurs endocriniens : des molécules a toxicité multiple

Le corps humain est un systeme complexe et interconnecté qui est exposé quotidiennement a
une multitude de composeés synthétiques potentiellement nocifs pour la santé. Parmi ces
composes, les perturbateurs endocriniens occupent une place prépondérante en raison de leur
capacité a interférer avec le systeme endocrinien et a perturber le fonctionnement normal du
corps. Les perturbateurs endocriniens sont des molécules chimiques présentes dans de
nombreux produits de la vie courante, tels que les cosmétiques, les produits d'entretien, les

plastiques, les pesticides, etc (3).

L'impact des perturbateurs endocriniens sur la santé humaine est un sujet de préoccupation
croissante dans le monde entier. En effet, ces produits chimigques peuvent avoir des effets
néfastes sur le développement et sur le fonctionnement du systeme hormonal, entrainant ainsi
des troubles de la reproduction, des anomalies congénitales, des cancers, des maladies

cardiovasculaires, des troubles du métabolisme, etc (4).

La recherche sur les perturbateurs endocriniens est en constante évolution et les scientifiques
cherchent a identifier les produits chimiques a risque et a déterminer des niveaux d'exposition
sars pour les humains. Cependant, il est important de noter que les perturbateurs endocriniens
agissent souvent a des niveaux trés faibles de concentration, ce qui rend difficile la détection

de leur présence et la mesure de leur effet sur la santé humaine.

Des mesures de prévention, telles que I'étiquetage des produits chimiques, les restrictions sur
les produits chimiques dangereux et l'utilisation de substituts plus sdrs, sont nécessaires pour
réduire lI'exposition de la population aux perturbateurs endocriniens. De plus, la
sensibilisation du public aux risques associes a I'utilisation de produits contenant des
perturbateurs endocriniens est également importante pour permettre aux individus de prendre
des décisions éclairées en matiére de santé et de protéger leur propre santé ainsi que celle de

leur famille.
En somme, les perturbateurs endocriniens sont des composés synthétiques omniprésents dans

la vie quotidienne qui peuvent avoir des effets néfastes sur la santé humaine. La

compréhension de leur impact sur la santé est un sujet de recherche en constante évolution, et
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il est essentiel de continuer a étudier les effets des perturbateurs endocriniens pour protéger la

population et préserver la santé publique.

1.1. Définition

En 2002, I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a défini un perturbateur endocrinien
comme « 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 » (5).

Les perturbateurs endocriniens sont des composés naturels ou synthétiques qui perturbent le
systéeme hormonal et I'homéostasie de I'organisme, altérant ainsi sa capacité a communiquer
avec son environnement et a y répondre. En raison de la grande diversité structurale des
perturbateurs endocriniens, il est difficile de prédire si une molécule chimique est susceptible
d'avoir un effet sur le systeme endocrinien, mais en général, les perturbateurs endocriniens
sont de faible masse moléculaire, présentent des groupements halogénés et/ou un groupement

phénolique (6).

Plusieurs notions sont importantes pour évaluer la toxicité des perturbateurs endocriniens.
L'exposition a 1'dge adulte peut avoir des conséquences différentes d'une exposition feetale ou
durant I'enfance. En effet, I'environnement d'un individu lors de son développement interagit
avec ses genes et détermine sa capacite a développer des troubles plus tard dans la vie (7).
Les effets des perturbateurs endocriniens peuvent étre additifs voire synergiques, et méme
une exposition a une trés faible dose pendant une fenétre critique de développement peut

avoir des conséquences sur la réponse endocrine ou la reproduction. (8)

Pour certains perturbateurs endocriniens, des relations effet-dose atypiques en U ou en U
inversé ont été mises en évidence (9). De plus, les perturbateurs endocriniens peuvent avoir
des effets transgénérationnels, qui affectent non seulement les personnes exposées mais
également leur descendance sur plusieurs générations (10). Le mécanisme de transmission de
ces effets se fait parfois de maniére non génomique, en faisant intervenir les lignées
germinales. Contrairement aux mutations de la séquence d'ADN, ces effets sont dus a des
modifications des facteurs régulant I'expression des genes, tels que la méthylation de I'ADN,

I'acétylation des histones et les miRNA.
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1.2. Revue des différents perturbateurs endocriniens

Parmi les perturbateurs endocriniens, on retrouve :

e Les phtalates qui sont couramment utilises pour augmenter la souplesse et la
durabilité des plastiques (11). Ces composés sont présents dans de nombreux produits
tels que les jouets en plastique, les tapis, les meubles rembourrés, les cosmétiques et
les produits de soins personnels.

e Les bisphénols, utilisés dans la fabrication de plastiques et de résines, tels que les
bouteilles en plastique et les canettes de conserve (12).

e Les parabenes, couramment utilisés comme conservateurs dans les produits
cosmeétiques, les produits de soins personnels et les médicaments (13).

e Les pesticides (14).

e Les retardateurs de flamme bromés et organophosphorés, présents dans les
téléviseurs, les ordinateurs et les meubles rembourrés (15, 16).

e Certains metaux lourds tels que le mercure, le plomb et le cadmium, présents dans les
aliments, les cosmétiques et les jouets (17).

e Les alkylphénols, couramment utilisés dans les produits de nettoyage, les détergents,
les cosmétiques et les pesticides (18).

e Les hydrocarbures aromatiques polycycliques, qui se forment lors de la combustion
incompléte de matiéres organiques et peuvent étre présents dans l'air, I'eau et les
aliments (19).

e Les perfluorés, utilisés pour leur propriété de résistance aux taches et a I'eau dans les
revétements antiadhésifs, les textiles imperméables et les emballages alimentaires
(20).

e Les dioxines, composés organiques chlorés qui se forment lors de la combustion de
matiéres organiques contenant du chlore tels que les déchets et les combustibles

fossiles, peuvent étre présentes dans l'air, I'eau et les aliments (21).
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1.2.1. Classifications

Certains perturbateurs endocriniens sont plus dangereux que d'autres, en fonction de leur
toxicité et de leur durée d'exposition. Des systemes de classification ont été développés pour

évaluer le niveau de risque des perturbateurs endocriniens et déterminer leur réglementation.

1.2.1.1. La Classification CMR

La directive européenne CE 1272/2008 sur la classification, I'étiquetage et I'emballage des
produits chimiques dangereux (CLP) a pour objectif de protéger la santé humaine et
I'environnement tout en permettant la libre circulation des substances, mélanges et articles en
Europe (22).

Le CLP utilise le systeme général harmonisé des Nations Unies pour la classification et
I'étiquetage des produits chimiques dangereux. Le reglement impose aux fabricants,
importateurs et utilisateurs en aval de procéder a la classification, a I'étiquetage et a
I'emballage de leurs produits chimiques dangereux avant leur mise sur le marché. Il fixe des
critéres détaillés pour les éléments d'étiquetage, tels que les pictogrammes, les mentions
d'avertissement et les mentions types pour le danger, la prévention, la réponse, le stockage et

I'élimination.

L'objectif principal du CLP est de déterminer si une substance ou un mélange présente des
propriétés qui conduisent a une classification comme substance ou mélange dangereux. Si
c'est le cas, les dangers d'une substance ou d'un mélange sont identifiés en attribuant une
certaine classe et catégorie de danger. La classification cancérogene mutagene reprotoxique
(CMR) a pour but de classifier les substances selon leur effets cancérigenes, mutagenes ou

toxiques pour la reproduction.

Une fois qu'une substance ou un melange est classe, les dangers identifiés doivent étre
communiqués aux autres acteurs de la chaine d'approvisionnement, y compris les
consommateurs. L'étiquetage des dangers permet de communiquer la classification des
dangers a l'utilisateur d'une substance ou d'un mélange, grace aux étiquettes et aux fiches de
données de sécurité, et de l'alerter de la présence d'un danger ainsi que de la nécessité de

gérer les risques qui en résultent.
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Enfin, le CLP comprend également des processus de classification et d'étiquetage harmonisés
pour certains produits chimiques dangereux, afin d'assurer une gestion adéequate des risques
dans I'ensemble de I'UE. Les Etats membres et les fabricants, les importateurs ou les
utilisateurs en aval peuvent proposer une classification et un étiquetage harmonisés d'une
substance. Seuls les Etats membres peuvent proposer une révision d'une harmonisation
existante, et soumettre des propositions de classification et d'étiquetage harmonisés
lorsqu'une substance est une substance active utilisée dans un produit biocide ou

phytopharmaceutique.

1.2.1.1.1. Canceérogeénicité

La classification des substances cancérogenes repose sur des données issues d'études fiables
et acceptables, dans le but d'identifier les substances capables de provoquer le cancer ou

d'augmenter sa fréquence. Pour classer une substance comme cancérogene, deux étapes sont
nécessaires : évaluer la force probante des données et examiner les autres informations pour

la classer dans les différentes catégories de danger.

Les preuves suffisantes de cancérogénicité sont etablies lorsqu'un lien de causalité est
clairement établi entre I'exposition a la substance et les cancers humains, sans que le hasard,

les biais ou les facteurs de confusion ne puissent étre exclus de maniere raisonnable.

Les evaluations de la cancérogeénicité chez les animaux de laboratoire peuvent également étre
utilisées pour classer les substances cancérogenes, en fonction de la force probante des
données obtenues. Les essais biologiques conventionnels, les essais biologiques sur des
animaux génétiquement modifiés et d'autres essais biologiques in vivo centrés sur un ou
plusieurs stades critiques de la cancérogenese peuvent étre utilisés pour évaluer la

cancérogénicité chez les animaux de laboratoire.

22



Tableau 1. Classification CLP des substances cancérogenes

Cancérogenes avéres ou présumés pour I'étre humain

. Les substances dont le potentiel cancérogene pour I'étre humain est
Categorie 1A

avére : s'appuyant largement sur des données humaines
1

1B Les substances dont le potentiel cancérogene pour I'étre humain est
présumé : s'appuyant largement sur des données animales.

Substances suspectées d'étre cancérogenes pour I'homme.
Catégorie La classification d'une substance dans la catégorie 2 repose sur des résultats
2 provenant d'études humaines et/ou animales, mais insuffisamment

convaincants pour classer la substance dans la catégorie 1A ou 1B.

1.2.1.1.2. Mutageénicité

Une mutation est un changement permanent dans la quantité ou la structure du matériel
génetique d'une cellule. Ce changement peut étre heérité et se manifester au niveau
phénotypique. Les agents qui augmentent la fréquence des mutations sont appelés mutagenes.
Certains agents, appelés génotoxiques, altérent la structure, le contenu informationnel ou la
séparation de I'ADN. Les substances qui peuvent induire des mutations transmissibles a la

descendance dans les cellules germinales humaines sont classees comme étant génotoxiques.

La classification des substances génotoxiques est basée sur des essais visant a déterminer
leurs effets sur les cellules germinales et/ou somatiques. Les résultats des tests in vitro
peuvent également étre pris en compte. Cependant, cette classification n'est pas congue pour
évaluer quantitativement le risque associé aux substances chimiques. Elle est basée sur
I'évaluation d'experts du poids respectif de toutes les données disponibles, y compris la
pertinence de la voie d'exposition lors de I'étude sur la substance par rapport a la voie
d'exposition sur I'étre humain. Chaque substance est classée en fonction du poids respectif de
I'ensemble des données disponibles. Si la classification repose sur un seul essai correctement
réalisé, celui-ci doit avoir livré des résultats positifs clairs et sans équivoque. De nouveaux

essais correctement validés peuvent également étre pris en compte.
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Tableau 2. Classification CLP des substances mutagenes

Substances dont la capacité d'induire des mutations heréditaires est averée ou
qui sont a considérer comme induisant des mutations héréditaires dans les

cellules germinales des étres humains.

Substances a considérer comme induisant des mutations héréditaires
1A dans les cellules germinales des étres humains : fondée sur des

résultats positifs provenant d'études épidémiologiques humaines

La classification en catégorie 1B est fondée :
e Sur des essais in vivo de mutagénicité héréditaire sur des
Catégorie 1 cellules germinales de mammiferes ou,

e Sur des essais in vivo de mutagénicité sur des cellules

somatiques de mammiferes, et sur certains indices montrant
1B que la substance peut provoquer des mutations dans les cellules

germinales ou,

e Sur des essais qui ont montré que la substance a des effets
mutagenes sur les cellules germinales humaines, sans que la
transmission de ces mutations a la descendance n‘ait été

établie.

Substances préoccupantes du fait qu'elles pourraient induire des mutations
o heréditaires dans les cellules germinales des étres humains : fondée sur les
Categorie2 . . ) . )
résultats positifs d'expériences menées sur des mammiferes et/ou, dans certains

cas, d'expériences in vitro.

1.2.1.1.3. Toxicité pour la reproduction

La toxicité pour la reproduction se réfere aux effets nocifs sur la fonction sexuelle et la
fertilité des hommes et des femmes adultes, ainsi que sur le développement de leur
descendance. La classification de cette toxicité est divisée en deux catégories : les effets
nocifs sur la fonction sexuelle et la fertilité, et les effets nocifs sur le développement de la
descendance. Certains effets toxiques pour la reproduction peuvent étre difficilement classés
en tant qu'effets altérant la fonction sexuelle et la fertilité ou en tant qu'effets toxiques pour le
développement. Toutefois, ces substances sont toujours classées comme toxiques pour la

reproduction.
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Les effets néfastes sur la fonction sexuelle et la fertilité englobent toutes les altérations du
systéme reproducteur male ou femelle, comprenant I’age du commencement de la puberte, la
production et le transport de gameétes, le déroulement normal du cycle reproducteur, le
comportement sexuel, la fertilite, la parturition, les résultats de la gestation, la sénescence
reproductive prématurée ou sur d'autres fonctions dépendantes de I'intégrité du systéme

reproducteur.

Les effets nocifs sur le développement de la descendance comprennent également tout effet
qui interfére avec le développement normal de I'organisme concgu, avant ou apres sa
naissance, et qui résulte soit de I'exposition d'un des deux parents avant la conception, ou de
I'exposition des descendants au cours de leur développement prénatal ou postnatal, jusqu'a la
maturité sexuelle. Les principales manifestations de la toxicité pour le développement sont la
mort de I'organisme en développement, les anomalies congénitales, les défauts de croissance

et les déficiences fonctionnelles.

La classification de la toxicité pour la reproduction répartit les substances en deux catégories
distinctes. Dans chaque catégorie, les effets sur la fonction sexuelle et la fertilité, ainsi que les
effets sur le développement sont examinés séparément. Les effets sur l'allaitement sont
également classés separément afin d'attirer I'attention des femmes allaitantes sur les effets

indésirables spécifiques de I'exposition a certaines substances.
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Tableau 3. Classification CLP des substances toxiques pour la reproduction

Substances avérées ou présumées toxiques pour la reproduction humaine.

Substances dont la toxicité pour la reproduction humaine est avérée
1A  Laclassification d'une substance dans la catégorie 1A s'appuie

largement sur des études humaine

Substances présumées toxiques pour la reproduction humaine.
. La classification d'une substance dans la catégorie 1B s'appuie
Categorie 1 ] ] _ )
largement sur des données provenant d'études animales. Ces données
1B doivent démontrer clairement un effet néfaste sur la fonction sexuelle et
la fertilité ou sur le developpement en I'absence d'autres effets toxiques,
ou, si d'autres effets toxiques sont observés, que l'effet toxique sur la
reproduction n'est pas considéré comme une conséquence secondaire

non spécifique a ces autres effets toxiques.

Substances suspectées d'étre toxiques pour la reproduction humaine
Une substance est classée dans la catégorie 2 quand des études humaines ou
o animales ont donné des résultats qui ne sont pas suffisamment probants pour
Catégorie2 o o o
justifier une classification de la substance dans la catégorie 1, mais qui font
apparaitre un effet indésirable sur la fonction sexuelle et la fertilité ou sur le

développement.

Les effets des substances sur/via l'allaitement sont regroupés dans une catégorie a part.
Cependant, il est reconnu que pour de nombreuses substances, les informations sur les effets
néfastes potentiels sur la descendance via l'allaitement sont incomplétes. Les substances dont
I'incidence sur l'allaitement a été démontrée ou qui peuvent étre présentes (y compris leurs
métabolites) dans le lait maternel en quantités suffisantes pour menacer la santé du nourrisson
sont classées et étiquetées pour indiquer le danger qu'elles représentent pour les enfants
nourris au sein. Cette classification peut étre basée sur des études sur des étres humains
montrant un danger pour les bébés pendant I'allaitement, des études sur une ou deux
générations d'animaux démontrant sans équivoque des effets néfastes sur les descendants
transmis par le lait ou sur la qualité du lait, ainsi que des études sur I'absorption, le
métabolisme, la distribution et I'excrétion indiquant que la substance est probablement

présente a des teneurs potentiellement toxiques dans le lait maternel.
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1.2.1.2. Classification de ’ANSES

En 2016, L’ Agence nationale de sécurité sanitaire de 1’alimentation, de I’environnement et du
travail (ANSES), se prononce sur la classification des perturbateurs endocriniens (Saisine n°
2016-SA-0133) (23).

Les perturbateurs endocriniens sont classés en trois catégories : suspectés, avérés ou
potentiels, en fonction du niveau de preuve scientifique de leur action sur le systeme
endocrinien :

e Les perturbateurs endocriniens suspectés sont des substances soupgonnées de
perturber le systéme endocrinien, mais pour lesquelles des preuves scientifiques
claires ne sont pas encore disponibles.

e Les perturbateurs endocriniens avérés sont des substances pour lesquelles il existe des
preuves scientifiques solides de leur action sur le systeme endocrinien, avec des effets
néfastes sur la santé humaine ou animale.

e Les perturbateurs endocriniens potentiels sont des substances pour lesquelles il existe
des données scientifiques préliminaires suggérant une perturbation du systéeme
endocrinien, mais pour lesquelles des preuves claires de leur action et de leurs effets

sur la santé ne sont pas encore disponibles.

Il est important de noter que le manque de preuves claires de I'effet des perturbateurs
endocriniens suspectés ou potentiels ne signifie pas qu'ils sont sans danger. L’état des
connaissances est en constante évolution et de nouvelles études pourraient conduire a une
modification de leur statut en tant que perturbateurs endocriniens. Il est donc important de
prendre des précautions pour limiter I'exposition a ces substances, en particulier pour les

groupes vulnérables tels que les femmes enceintes, les nourrissons et les jeunes enfants (24).

1.2.2. Sources d’exposition

Les perturbateurs endocriniens se retrouvent dans de nombreux produits de la vie quotidienne
et la population générale est largement exposée. Les sources d'exposition principales sont

I'eau et I'alimentation, mais également les produits industriels et phytosanitaires.
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Les perturbateurs endocriniens sont omniprésents, dans des produits industriels, transformés
ou naturels contaminés par I'environnement. 1ls peuvent contaminer les aliments, I'eau, l'air,

les sols, les riviéres, les mers.

Ces perturbateurs endocriniens se trouvent dans des produits courants tels que les conserves,
les plastiques, les produits d'hygiene et d'entretien, les cosmétiques et les textiles. En somme,
ils sont omniprésents dans notre environnement quotidien et peuvent avoir de graves

conséquences sur notre santé.

Tableau 4. Liste des principales sources d’exposition aux perturbateurs endocriniens

(25, 26)

Source d’exposition Perturbateurs endocriniens

Pesticides DDT, Chlorpyrifos, Atrazine, 2, 4-D,
Glyphosate

Herbicides, feux de forets Dioxines
Produits de dégradation de combustibles Perchlorate, Hydrocarbures aromatiques
aérospatial, feux d’artifices polycycliques
Jouets pour enfants Phtalates, Plomb, Cadmium
Solvants et lubrifiants industriels Bi phényles chlorés, dioxines
Plastiques et emballages alimentaires Bisphénols, Phtalates, Phénols alkyles

L _ _ Retardateurs de flamme bromés,
Matériaux €électroniques et de construction .
Polychlorobiphényles

Produits de soin personnel, dispositifs . )
o . ) Phtalates, parabénes, Filtres UV
médicaux, cremes solaires

Produits antibactériens, dentifrice Triclosan

Matériaux textiles, emballages non adhésifs, _ ]
. , Produits perfluorés.
produits en téflon

Soja, tofu Phytocestrogeénes (genisteine, daidzeine)

Produits pharmaceutiques Diéthylstilbestrol (DES), Phtalates

1.2.2.1. L’alimentation

L’alimentation est une des principales sources d’exposition aux perturbateurs endocriniens.

Prenons I’exemple des plastifiants tels que les phtalates et le bisphénol A (BPA),
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fréguemment utilisés dans les emballages alimentaires. Ces substances peuvent se déplacer
du matériau d'emballage vers leur contenu en raison de leur faible interaction avec la matrice

polymere a laquelle ils sont ajoutés (27).

Les produits laitiers

Du fait de leur affinité pour les lipides, les phtalates ont tendance a se libérer dans les
produits laitiers, en particulier le diéthyl-hexyl phtalate (DEHP), le di-isobutyl phtalate
(DiBP), le di-n-butyl phtalate (DnBP) et le benzyl-butyl phtalate (BBzP) (28). La
contamination peut survenir a différentes étapes de la chaine alimentaire, notamment lors de
I'alimentation des bovins, de la traite mécanique et de I'emballage. Les concentrations les plus
élevées de phtalates ont été relevées dans des échantillons de fromage au Royaume-Uni,

atteignant des concentrations allant jusqu'a 11 400 ug/kg (29).

Les viandes et poissons

Les produits a base de viande figurent parmi les principales sources d'exposition alimentaire
aux phtalates et au BPA. La viande hachée présente la plus forte concentration de DEHP,
atteignant 64 ug/kg, tandis que le foie gras affiche la plus forte concentration de di-isononyl
phtalate (DiNP), soit 3,2 pg/kg (30). Les organismes aquatiques, comme les poissons ou les
crustaces, sont particulierement sensibles a la bioaccumulation de ces produits chimiques,
avec des concentrations dans les poissons frais provenant des marchés chinois variant de 1,57
a 7,10 pg/g (31).

Les matieres grasses

Les substances lipophiles peuvent aisément migrer dans les huiles comestibles et les matieres
grasses. En Italie, le DnBP, le DEHP et le DiNP ont été détectés dans la plupart des produits
a base d'huiles végétales (32). Les concentrations varient, avec I'huile de germes de blé
présentant le niveau le plus élevé, soit 21 300 ug/kg, et I'huile de mais affichant le niveau le
plus bas, soit 20 pg/kg. Cependant, en général, ces concentrations ne dépassent pas les limites
établies par la Directive europeenne 2007/19/CE (33).

Aliments ultra-transformés

Aux Etats-Unis, la consommation d'aliments ultra-transformés a été associée a une
augmentation des niveaux urinaires de mono-(3-carboxy propyl) phtalate (MCPP), de mono-
carboxy-nonyl phtalate (MCNP) et de mono-carboxy-octyl phtalate (MCOP) de 7,8 %, 6,4 %
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et 9,9 % respectivement (34). L'augmentation des niveaux urinaires était plus prononcée chez
les enfants de six ans et plus, avec une augmentation de 16,8 % des concentrations urinaires
de MCOP.

1.2.2.2. L’eau

L'eau constitue également une voie d'exposition aux substances a effet cestrogénique, prenons
'exemple des cestrogénes (35). L'urine humaine s'avére étre une source significative
d'estrogénes naturels et synthétiques dans les écosystemes aquatiques. Ces hormones sont
captées par la faune et la flore aquatiques, et elles finissent par s'introduire dans le réseau
d'approvisionnement en eau potable. Dans ce contexte, I'eau potable renferme des estrogénes
naturels tels que I'estrone, I'estradiol, et I'estriol, ainsi que des estrogenes synthétiques issus
de contraceptifs (36). Aux Pays-Bas, I'estradiol représente environ 1 % de I'excrétion totale
d'estrogénes en 2001, et il est plausible que cette proportion soit encore plus faible aux Etats-
Unis (35). Des études ont révélé la présence d'estrogénes synthétiques dans I'eau potable a

des concentrations pouvant atteindre 6 pg/L (36).

1.2.2.3. Les produits cosmétiques

Les produits cosmétiques peuvent contenir une multitude de substances actives qui peuvent
influencer le systeme endocrinien, parmi lesquelles on compte les filtres UV, les parabénes,
les phtalates, les bisphénols, les sels d'aluminium, le triclosan, I'oxyde de zinc, I'oxyde de
titane et les produits perfluorés (37). Toutefois, il est important de noter qu'en 2009, la
Commission européenne a pris des mesures pour réguler I'utilisation des parabénes dans les
produits cosmétiques, en vertu du réglement CE 1223/2009 (38). Ce reglement a imposé une
limite de 0,4 % pour la concentration des parabenes individuels et de 0,8 % pour la

concentration totale de tous les parabenes dans ces produits.

1.2.2.4. L’environnement intérieur

Il convient de souligner que différents types de perturbateurs endocriniens peuvent étre
présents au sein des habitations (39). Par exemple, les revétements de sol en vinyle ont été
assocCiés a une exposition accrue aux phtalates, tandis que les tapis de sol peuvent contenir
des retardateurs de flamme bromés (40, 41). De plus, ces substances sont également
retrouvées dans les matériaux électroniques, et la présence de tels matériaux dans les

habitations est associée a une augmentation des concentrations sanguines de retardateurs de
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flamme bromés. Parallélement, il est intéressant de noter qu'il existe une corrélation négative
entre la présence de perturbateurs endocriniens dans les habitations et la surface habitable de
celles-ci (42).

1.2.2.5. Lés médicaments

De nombreux médicaments et compléments alimentaires renferment des perturbateurs
endocrinniens tels que les phtalates. En 2004, un rapport de cas a mis en lumiére le cas d'un
patient souffrant de rectocolite hémorragique et prenant du mésalazine. Les concentrations de
mono-n-butyl phtalate (MnBP) dans son urine étaient cent fois supérieures a la moyenne de la
population américaine (43). Cette découverte a par la suite été confirmée, mettant en
évidence une exposition quotidienne de phtalates bien plus élevée chez les personnes prenant
des medicaments comme le mésalazine et la théophylline (44). Il a été estimé que pas moins
de 50 médicaments, 40 médicaments en vente libre et 26 compléments alimentaires
contenaient des phtalates (45). De plus, il a été constaté que les femmes enceintes prenant de
I'Asacol® ou des laxatifs affichaient des niveaux significativement plus élevés de phtalates
par rapport a celles qui n'utilisaient pas de médicaments (46). Parallelement, une étude menee
au Danemark a détecté des phtalates dans plus de 150 médicaments différents, dont 20
dépassaient le niveau d'exposition quotidienne maximum autorisé pour le DnBP, avec des

concentrations en phtalates variant entre 0,1 mg et 10,4 mg par comprimé (47).

Il est neanmoins essentiel de garder a I'esprit que ces etudes ne permettent pas d'affirmer une
relation de cause a effet, car d'autres facteurs pourraient contribuer a des niveaux plus élevés
de phtalates chez les personnes prenant ces médicaments. L'enquéte qui a permis de détecter
des phtalates dans les médicaments sur ordonnance, en vente libre et les compléments
alimentaires était limitée par le manque de transparence dans I'étiquetage des medicaments,
ce qui a rendu difficile I'estimation des niveaux d'ingestion quotidiens (45). Ainsi, la question
de I'ampleur de I'exposition des enfants et des femmes enceintes aux phtalates via les
médicaments demeure sans réponse claire. Toutefois, il est envisageable que les médicaments
puissent représenter la source d'exposition prédominante dans des situations particuliéres,

notamment chez les femmes enceintes atteintes de rectocolite hémorragique.
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1.3. Effets sur la santé humaine

Les perturbateurs endocriniens ont des caractéristiques similaires a celles des hormones (4).
Ils interviennent d'une maniére ou d'une autre dans la fonction hormonale et peuvent altérer la
fonction endocrinienne, ce qui peut avoir des effets néfastes sur la santé (48). Les
mécanismes par lesquels ces substances peuvent perturber le systéeme endocrinien et altérer

les fonctions hormonales ont été établies en se basant sur des études animales.

Ces perturbateurs peuvent imiter, en partie (agoniste partiel) ou en totalité (agoniste total), les
hormones naturelles du corps, comme les cestrogénes (hormones sexuelles féminines), les
androgenes (hormones sexuelles masculines) et les hormones thyroidiennes, ce qui peut
entrainer une surstimulation. lls peuvent également agir comme des antagonistes en se liant
aux récepteurs hormonaux intracellulaires. Ainsi, I'normone ne peut pas se lier aux récepteurs

et aucun signal ne se produit (7).

1.3.1. Effets sur le systeme reproducteur masculin

Les données de la littérature concernant I’effet des perturbateurs endocriniens sur I’appareil
génital masculin suggérent une association avec la fertilité masculine, et certaines anomalies

génitales masculines.

La qualité du sperme est un sujet de préoccupation majeure et a été lI'objet de nombreuses
études. Les données disponibles montrent une tendance alarmante de diminution de la fertilité
masculine au cours des cinquante dernieres années. Une étude récente qui a examiné 233
articles a révélé que la concentration spermatique a diminué de 0,87 millions/ml par an (49).
Les auteurs ont souligné que cette concentration a diminué de 51,6% entre 1973 et 2018. Ce
déclin important peut étre attribué a plusieurs facteurs, notamment a la modification de notre
mode de vie et a I'exposition accrue aux perturbateurs endocriniens au cours des derniéres
décennies. Il est de plus en plus évident que cette exposition joue un réle important. Par
exemple, certains pesticides, les polychlorobiphényles ou les phtalates ont montré leur
capacité a altérer la qualité du sperme chez I'nomme (50-52). Les mécanismes par lesquels les
perturbateurs endocriniens affectent la fonction testiculaire passent par une altération des
cellules de Sertoli, une augmentation de la production de protéines pro-apoptotiques,

entrainant une augmentation de I'apoptose des spermatozoides (53). Les implications en

32



termes de santé publique sont énormes, car cette diminution de la fertilité masculine pourrait
entrainer une augmentation des taux d'infertilité et du recours a la procréation médicalement

assistée.

La prévalence des anomalies congénitales de I'appareil reproducteur masculin telles que la
cryptorchidie et I'hypospadias est sujette a plusieurs facteurs d'interprétation, notamment des
changements dans les pratiques cliniques et des diagnostics imprécis (7, 54, 55). Cependant,
plusieurs études ont établi une corrélation entre I'exposition prénatale a des perturbateurs
endocriniens et l'augmentation du risque d'anomalies congeénitales. Dans une méta-analyse,
I'exposition au dichlorodiphényldichloroéthylene (DDE) a été associée a une augmentation de
35 % du risque d'hypospadias ou de cryptorchidie (56). Par ailleurs, une étude portant sur les
phtalates a révélé des associations significatives entre certains métabolites de phtalates et
I'indice ano-geénital chez de jeunes garcons (ratio entre la distance ano-génitale et le poids
corporel), mais les implications cliniques de ces résultats restent inconnues (57). Bien que les
données chez I'homme soient contradictoires, il est clair que des recherches supplémentaires
sont nécessaires pour mieux comprendre le réle des perturbateurs endocriniens dans le

développement des anomalies genitales chez I'hnomme.

1.3.2. Effets sur le systeme reproducteur feminin

Les perturbateurs endocriniens peuvent perturber la production d'cestrogéne et de
progestérone, affectant ainsi la régulation hormonale du cycle menstruel (58). Ces
perturbations peuvent provoquer des irrégularités menstruelles, telles que des cycles plus
courts ou plus longs que d'habitude, des saignements abondants ou prolongés, et dans certains

cas, une absence de menstruations (59).

Les perturbateurs endocriniens peuvent nuire a la fertilité féminine en affectant la maturation
des ovocytes, la production d’hormones sexuelles et la regulation de l'ovulation. Des études
ont suggére que I'exposition a ces perturbateurs peut avoir un impact négatif sur la qualité et
la quantité des ovules produits par les femmes (60). En outre, les femmes exposées a des
perturbateurs endocriniens tels que les phtalates, les bisphénols et les pesticides ont un risque
accru de troubles de I'ovulation, de fausses couches et d'autres complications liées a la

grossesse (59).
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L'endométriose est une maladie complexe et multifactorielle qui se caractérise par la
croissance de tissus similaires a la muqueuse uterine en dehors de I'utérus, entrainant des
douleurs pelviennes, des regles douloureuses et une infertilité (61). De plus en plus le r6le des
perturbateurs endocriniens est reconnu dans le developpement de I'endométriose. En effet,

ces substances affectent les hormones sexuelles et leur régulation, provoquant ainsi une
croissance excessive de la muqueuse utérine en dehors de l'utérus. Plusieurs études ont
confirmé que les femmes exposées a ces substances ont un risque accru de développer cette

maladie, notamment en ce qui concerne les phtalates et le bisphénol A (62, 63).

L'exposition aux perturbateurs endocriniens pendant la grossesse peut augmenter
considérablement le risque de malformations congénitales, en particulier des anomalies du
tractus génital féminin. Ce risque a été documenté de maniére particulierement forte avec le
diéthylstilbestrol (DES), un contraceptif commercialisé entre les années 1940 et 1970 (64).
Des études ont montré qu'une exposition feetale au DES entraine des anomalies anatomiques
telles que des utérus en forme de T, des anomalies des cols de I'utérus et des trompes de
Fallope (65, 66).

1.3.3. Effets sur la fonction thyroidienne

Les perturbateurs endocriniens peuvent nuire a la fonction thyroidienne en freinant la
production d'hormones thyroidiennes. Par exemple, le perchlorate, un composé frequemment
utilisé dans la production d'explosifs et de feux d'artifice, peut interférer avec I'absorption de
I'iode par la thyroide (67). Une consommation quotidienne de 4 mg de perchlorate a été
associée a une réduction de 35 % de l'activité du symporteur thyroidien Na/l, responsable de
I'absorption de l'iode par la thyroide, ce qui peut entrainer une diminution des concentrations

sanguines d'’hormones thyroidiennes, également connue sous le nom d'hypothyroidie (68).

D’autres mécanismes peuvent expliquer I’effet des perturbateurs endocriniens sur la fonction
thyroidienne. Par exemple, le bisphénol A (BPA) se lie aux récepteurs hormonaux
thyroidiens (TR) et empéche I'activation de ces récepteurs par la triiodothyronine (T3), la
principale hormone thyroidienne, entrainant une inhibition de la promotion des genes régulée
par les récepteurs thyroidiens (69). Chez les rats, une exposition au BPA pendant la grossesse

et I'allaitement a entrainé un profil métabolique similaire a celui observé chez les personnes
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atteintes du syndrome de résistance aux hormones thyroidiennes (70). Cet antagonisme des
récepteurs TRp pourrait avoir des répercussions sur le développement neurologique et
cognitif des enfants. En effet, le BPA peut bloquer la différenciation induite par T3 des
précurseurs en oligodendrocytes, ce qui peut étre associé a des symptomes similaires a ceux

du trouble du déficit de I'attention avec hyperactivité (71).

1.3.4. Effets sur le métabolisme

Les perturbateurs endocriniens peuvent augmenter le risque d’obésité, comme I’a révéleé
I'exemple emblématique du diéthylstilbestrol (DES). En effet, les souris exposées au DES
pendant la gestation ont présenté un poids corporel plus élevé a I'age adulte et une
accumulation de graisse abdominale (72). De fortes doses ont initialement entrainé une
diminution du poids corporel, puis un "rattrapage"” a la puberté, tandis que les doses faibles
ont provoqué une augmentation du poids corporel qui n'était détectable qu'a I'age adulte. En
outre, des études in vitro ont montré que le BPA et les alkyles phénols accélerent la
différenciation des préadipocytes en adipocytes et entrainent une accumulation de lipides, et

ce, de maniére dose dependante (73).

Les perturbateurs endocriniens ont la capacité de perturber la régulation de la glycémie en
altérant la sensibilité des cellules a I'insuline. Les rats exposés a des polluants organiques
persistants pendant une période prolongée en sont un exemple : ils ont développé une
résistance a I'insuline, ainsi qu'une obésité et une stéatose hépatique (74). Les données
épidémiologiques soutiennent également I'idée que les perturbateurs endocriniens favorisent
le développement du diabete de type 2. Un accident industriel en Italie, qui a libéreé une
quantité importante de dioxines dans I'environnement, est un exemple frappant. Une étude a
montré que les femmes exposees a ces dioxines étaient environ deux fois plus susceptibles de
développer un diabéte de type 2 que celles qui n'étaient pas exposées (75). Une autre étude
menée aux Etats-Unis a également révélé qu'une concentration plus élevée de BPA était

associée a une augmentation de 20% du risque de diabete de type 2 (76).
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1.3.5. Effets sur le risque de cancers

Certains perturbateurs endocriniens peuvent favoriser la survenue de cancers par analogie
avec les hormones stéroidiennes. En effet, la testostérone ou I’cestrogéne sont des facteurs de

croissance et favorisent la multiplication et la croissance cellulaire.

Des études récentes ont établi une corrélation entre les produits perfluorés et le risque de
cancer du sein chez les jeunes femmes taiwanaises. Cette association a été particuliérement
mise en évidence pour le cancer du sein positif aux récepteurs aux cestrogenes ou chez celles
agées de moins de cinquante ans (77). Une étude longitudinale menée aupreés d'enseignantes
californiennes a également montré que I'exposition a des taux élevés de perfluorohexane
sulfonate (PFHXS) était associée a une augmentation significative du risque de cancer du sein
négatif aux récepteurs oestrogéniques (78). De méme, une étude menée aupres de femmes
enceintes danoises a identifié une association positive significative entre les taux de
perfluorooctane sulfonate (PFOS) dans le sang et le risque de cancer du sein. Dans une étude
de cohorte, les chercheurs ont examiné des variantes génétiques liées au métabolisme des
cestrogeénes, ainsi qu'aux perturbateurs endocriniens environnementaux, et ont constaté que
chez les femmes porteuses de certaines variantes de ces génes, I'exposition aux PFOS était
plus fortement associée au risque de cancer du sein, soulignant ainsi I'importance de

I'interaction entre la génétique et I'environnement (79).

Récemment, un rapport a été publié par un groupe d'experts convoqué par I'Environment
Protection Agency (EPA) et National Institute of Environmental Health Sciences (NIEHS)
pour évaluer le potentiel carcinogéne du BPA. Les conclusions de ce rapport montrent que le
BPA a la capacité d'augmenter la susceptibilité a la carcinogenése hormonale et de moduler la
prolifération des cellules de la prostate (80). De plus, une étude a montré que le BPA a la
capacité d’activer un variant au récepteur aux androgénes (AR-T877A), souvent retrouvé
dans certains cancers avancés de la prostate chez les patients ayant connu une rechute apres
une thérapie anti-androgénique (81). Les études de la relation effet-dose suggerent que les

effets du BPA sont les plus significatifs a des doses d'exposition plus faibles.
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2. Contexte réglementaire
2.1. Reglementation des perturbateurs endocriniens
2.1.1. En Europe

2.1.1.1. Réglement REACH

Le systtme REACH (Registration, Evaluation and Authorisation of Chemicals) a été mis en
place par I'Union Européenne le 1er juin 2007 (82). Il s'agit d'un systeme complet
d'enregistrement, d'évaluation, d'autorisation et de restriction des substances chimiques, qui
inclut la création de I'Agence européenne des produits chimiques (ECHA) pour gérer la base

de données et aider les fabricants et importateurs a respecter la reglementation.

Les entreprises doivent enregistrer toutes les substances qu'elles produisent ou importent en
quantités supérieures a 1 tonne par an, et les données requises pour l'enregistrement
dépendent des volumes de production et des risques associés a la substance. Apres
I'enregistrement, le dossier est évalué par I'ECHA et les Etats membres, et la substance peut

étre utilisée si elle est jugée sans danger ou si les risques peuvent étre maitrisés.

Si la substance est considérée comme présentant des risques graves, son utilisation est
encadrée ou interdite, et une substance de substitution doit étre trouvee. La réglementation
REACH inclut également un systeme particulier dautorisation et de restriction pour les
substances extrémement préoccupantes comme les substances cancérigenes, mutagenes et
reprotoxiques. Les perturbateurs endocriniens sont largement couverts par la réglementation,
mais les effets CMR nécessitent encore des tests validés pour étre évalués précisément. Enfin,
la réeglementation vise a renforcer le principe de substitution pour les substances les plus
dangereuses et a fournir une information compléte au public sur les risques associés a

I'utilisation de ces substances.

2.1.1.2. Autres Reglementations

Les directives européennes sur les biocides (CE n°® 528/2012) et les produits
phytopharmaceutiques (CE n°1107/2009) encadrent l'utilisation de substances actives de type

perturbateurs endocriniens en se basant sur le danger, sans considérer le risque lié au niveau
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d'exposition (83, 84). Des exceptions sont envisagées lorsque le risque est considéré comme
négligeable en lien avec des facteurs socioéconomiques dans le cas des biocides, ou si
I'exposition a la substance est considérée comme minime dans le cas des
phytopharmaceutiques. Un document guide proposé par I'Agence Européene de sécurite des
aliments (EFSA) et 'ECHA, publié en 2017 pour consultation publique, définit les critéres
scientifiques pour identifier les PE, en tenant compte des réglementations existantes (85). Ce
guide préconise 1’étude des voies de signalisation estrogénique, androgénique, thyroidienne et
stéroidienne et les effets observés chez les vertébrés. Il préconise une approche "Weight of

Evidence", basée sur I'évaluation du danger potentiel.

2.1.2. Aux Etats-Unis

L'Environmental Protection Agency (EPA) joue un rdle essentiel dans la régulation des
perturbateurs endocriniens. Elle surveille et réglemente ces substances chimiques dans
I'environnement, évalue leurs risques pour la santé humaine et I'écosysteme, et élabore des
normes visant a limiter leur utilisation. L'EPA travaille en collaboration avec d'autres
organismes pour élaborer des lignes directrices et des réglementations visant a réduire
I'exposition aux perturbateurs endocriniens, contribuant ainsi a protéger la santé publique et
I'environnement aux Etats-Unis. Diverses lignes directrices clés régulent la circulation et
I’exposition des perturbateurs endocriniens sur le marché americain:

e Laloisur le contrdle des substances toxiques (TSCA) encadre la production,
I'importation, l'utilisation et I'élimination des substances chimiques, dont les
perturbateurs endocriniens (86).

o Laloi fédérale sur les insecticides, les fongicides et les rodenticides (FIFRA), qui
régule I'enregistrement, la distribution, la vente et I'utilisation des pesticides (87).
Cette loi encadre 1’évaluation les risques liés a I'exposition aux pesticides et peut
imposer des restrictions ou annuler des autorisations de mise sur le marché pour les
pesticides présentant des dangers importants.

o Laloisur la protection de la qualité des aliments (FQPA) de 1996 a modifié la
FIFRA et la loi fédérale sur les aliments, les médicaments et les cosmétiques
(FFDCA), renforcant la protection contre les résidus de pesticides dans les denrées

alimentaires et médicaments (88). La FQPA oblige I'EPA a prendre en compte la
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possibilité de perturbation endocrinienne lors de la détermination des niveaux de
tolérance des résidus de pesticides dans les aliments et medicaments.

e Laloisur la sécurité de I'eau potable (SDWA) autorise I'EPA a établir des normes
nationales pour I'eau potable afin de protéger la santé publique (89).

e L'EPA aégalement mis en place le programme de dépistage des perturbateurs
endocriniens (EDSP) en 1998, dont I'objectif est d'identifier et d'évaluer les effets
potentiels des perturbateurs endocriniens contenus dans les substances chimiques
(90).

L’EPA joue donc un réle essentiel dans la régulation des perturbateurs endocriniens en
surveillant, réglementant et évaluant ces substances chimiques pour protéger la santé humaine
et I'environnement aux Etats-Unis. Elle collabore avec d'autres organismes pour élaborer des
normes et des réglementations visant a limiter leur utilisation, notamment par le biais de lois
telles que le TSCA, la FIFRA, la FQPA, et la SDWA.

2.2. Réglementation des dispositifs medicaux

2.2.1. En Europe

2.2.1.1. Définition

La directive européenne 93/42/CEE définit un dispositif médical comme : « Tout instrument,
appareil, équipement, logiciel, matiere ou autre article, utilisé seul ou en association, y
compris le logiciel destiné par le fabricant a étre utilisé spécifiquement a des fins
diagnostique et/ou thérapeutique, et nécessaire au bon fonctionnement de celui-ci » (91).
Le dispositif médical est destiné par le fabricant a étre utilisé chez I'hnomme a des fins :
« De diagnostic, de prévention, de contréle, de traitement ou d'atténuation d'une
maladie,
o De diagnostic, de controle, de traitement, d'atténuation ou de compensation d'une
blessure ou d'un handicap,
o D'étude ou de remplacement ou modification de I'anatomie ou d'un processus
physiologique,

o De maitrise de la conception,
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o Etdont I'action principale voulue dans ou sur le corps humain n'est pas obtenue par
des moyens pharmacologiques ou immunologiques ni par métabolisme, mais dont la

fonction peut étre assistée par de tels moyens

2.2.1.2. Cadre législatif

Le réglement (CE) n° 765/2008 est un texte de loi européen adopté en 2008 qui établit les
regles de mise sur le marché et de surveillance des dispositifs médicaux dans I'Union
européenne (92). Il est basé sur le principe de la « nouvelle approche », qui repose sur
plusieurs éléments clés, tels que la libre circulation des produits et des services au sein de
I'Espace Economique Européen, la responsabilité du fabricant, I'assistance par un tiers
habilité, ainsi que le contréle a posteriori par les autorités compétentes. Ce reglement
constitue une réglementation majeure pour la mise sur le marché des dispositifs médicaux en
Europe et définit les exigences de sécurité et de performance que les dispositifs médicaux

doivent respecter pour étre autorisés a étre commercialisés sur le marché européen.

Le reglement (CE) n° 765/2008 a été remplacé par le reglement (UE) 2017/745 sur les
dispositifs médicaux (MDR) en mai 2021 (93). Le nouveau réglement est plus rigoureux dans
sa réglementation des dispositifs médicaux et vise a améliorer la transparence et la tracabilité
des produits médicaux sur le marché européen. Il établit de nouvelles régles en matiere de
marquage CE, d'évaluation de la conformite, de surveillance apres mise sur le marché et de
transparence de I'information pour les utilisateurs. Les fabricants sont tenus de prouver que
leurs produits sont conformes aux normes de sécurité et de performance de I'UE avant de
pouvoir les commercialiser. L'évaluation de la conformité est un processus par lequel les
fabricants doivent prouver que leurs produits respectent les normes de I'UE. L'évaluation de
la conformité est un élément important du systéme de reglementation de I'UE pour garantir
que les produits vendus sur le marché européen répondent aux normes établies pour protéger

la santé, la sécurité et I'environnement des consommateurs.

La mise en conformité avec les réglementations européennes est essentielle pour garantir la
sécurité et I'efficacité des dispositifs médicaux, ainsi que pour assurer leur libre circulation
sur le marché européen. Les fabricants ont une responsabilité clé dans le processus de

certification des dispositifs médicaux, notamment en s'assurant de la conformité de leur
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produit avec les exigences réglementaires, en collaborant avec des tiers habilités et en

assurant une surveillance continue de leurs produits apres leur mise sur le marché.

2.2.1.3. Les acteurs réglementaires

Le reglement (CE) n° 765/2008 établit les responsabilités des acteurs impliqués dans la mise
sur le marché et la surveillance des dispositifs médicaux. L'organisme notifie (en France : le
GMED) doit déclarer les certificats délivrés a I'Autorité Compétente, contrdler les choix
effectués et assurer la cohérence de ces choix. Il doit également vérifier le dossier technique
du dispositif médical et effectuer les contrbles nécessaires pour garantir sa conformité aux

exigences réglementaires.

En France, I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM)
est chargée de contréler les conditions de mise sur le marché des dispositifs médicaux. Bien
que les fabricants soient responsables de I'évaluation des performances des dispositifs,
I'’ANSM peut effectuer des évaluations ponctuelles ou portant sur I'ensemble d'une catégorie
de dispositifs, soit par analyse sur dossier, soit par analyse technique réalisée dans ses
laboratoires ou dans des laboratoires experts. Les résultats de ces évaluations peuvent
entrainer des demandes de mise en conformité, des recommandations ou des restrictions

d'utilisation, voire des arréts de mise sur le marché.

Le fabricant doit choisir le statut et la classification du dispositif médical, ainsi que la
documentation a fournir pour attester de sa conformité. Il doit également choisir les normes
appliquées et construire le dossier technique du dispositif médical. Le fabricant doit déclarer
la conformité de son dispositif médical et tenir ses dossiers a disposition des autorités

compétentes. Enfin, il doit assurer la matériovigilance de son dispositif médical.

2.2.1.4. Marquage CE et classification

Le marquage CE est une exigence Iégale pour les produits commercialisés dans I'UE. Le
reglement sur les dispositifs médicaux établit des exigences plus strictes pour I'obtention du
marquage CE, y compris I'évaluation de la conformité du produit aux normes de sécurité et
de performance de I'UE par un organisme notifié. Les fabricants doivent également établir

une documentation technique compléte pour leur produit, démontrant leur conformité aux
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normes de I'UE. Pour obtenir le marquage CE, les documents relatifs a la surveillance apres
commercialisation doivent étre fournis, y compris le rapport périodique actualisé de sécurité
(PSUR) établi pour chaque dispositif, catégorie ou groupe de dispositifs. Les PSUR doivent
étre mis a jour selon les besoins, au moins tous les deux ans pour les dispositifs de classe Ila

et tous les ans pour les dispositifs de classe 11b et I11.

Le reglement (CE) n° 765/2008 est complété par d'autres textes réglementaires qui établissent
des exigences spécifiques pour les différents types de dispositifs médicaux. Ces exigences
spécifiques sont définies dans des directives européennes, qui ont été transposées dans la
législation nationale de chaque Etat membre de I'Union européenne. Les directives
spécifiques couvrent une gamme de dispositifs médicaux, notamment les dispositifs
médicaux implantables, les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro, les dispositifs
médicaux de classe 111, les dispositifs médicaux de classe Ilb et les dispositifs médicaux de

classe lla.
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Tableau 5. Classification des dispositifs medicaux

DM non invasifs sans contact avec le patient.

DM en contact avec de la peau Iésée utilisés comme barriére
Classe | : Faible mécanique
degré de risque

DM non chirurgicaux en rapport avec les orifices corporels a usage
temporaire

DM invasifs chirurgicaux a usage temporaire réutilisables

DM non chirurgicaux en rapport avec les orifices du corps et non
raccordés a un DM actif

DM chirurgicaux a usage temporaire

Classe lla:
Degré moyen de DM invasifs en rapport avec les orifices raccordés a un dispositif

risque medical actif

DM destinés a conduire ou a stocker du sang, des liquides ou tissus
corporels, des liquides ou des gaz en vue d’une perfusion ou
introduction dans le corps

DM chirurgicaux usage a court terme qui fournissent de I’énergie
sous la forme de rayonnements ionisant

DM pour désinfecter, nettoyer, rincer les lentilles de contact

Classe I1b : e . o
A, DM utilisés pour la contraception ou prévenir les MST

Potentiel élevé

de risque DM maodifiant la composition biologique ou chimique du sang, de
liquides corporels ou liquides perfusés
DM non invasifs en contact avec de la peau ne pouvant se
cicatriser qu’en deuxiéme intention
DM invasifs a long terme en contact direct avec le cceur, le
systeme circulatoire central ou le systeme nerveux central

Classe 111 : DM comportant un médicament

Potentiel tres

sérieux de DM fabriqués a partir de tissus d’origine animale sauf ceux en

risque contact avec la peau

DM pour contraception ou transmission des MST implantable ou
invasif a long terme

L'objectif principal de la classification des dispositifs médicaux est d'attribuer un niveau de
risque a chaque dispositif, afin de déterminer un mode de preuve de niveau de complexité

proportionnel. Cette classification repose sur des principes généraux basés sur les
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caractéristiques de chaque dispositif médical, ainsi que sur des régles spécifiques applicables

a certaines familles de dispositifs médicaux.

La classification des dispositifs médicaux permet de déterminer les exigences réglementaires
et les preuves nécessaires a fournir pour obtenir le marquage CE. Elle a également une
incidence sur les colts et les délais de mise sur le marché des dispositifs médicaux, ainsi que
sur les obligations de surveillance post-commercialisation. Pour les dispositifs de classe I, le
fabricant procede a une auto-certification, tandis que pour les classes lla, I1b et I11, la

verification de la conformiteé est réalisée par 1’organisme notifié.

La vérification de la conformité des dispositifs médicaux s‘appuie sur I'évaluation de la
conformité sur la base d'un systeme de management de la qualité et de I'évaluation de la
documentation technique, ainsi que I'examen de type et la vérification de la conformité du

produit.

2.2.1.5. Surveillance post-commercialisation

Le suivi clinique post-commercialisation des dispositifs médicaux est une étape essentielle
pour garantir la sécurité des patients. La matériovigilance, qui a pour objectif de prévenir les
incidents et les risques d'incidents graves liés aux dispositifs médicaux, qu'ils soient marques
CE ou non, apreés leur mise sur le marché, en prenant les mesures préventives et/ou
correctives appropriées. Tous les professionnels de santé, les fabricants, les distributeurs, sont
tenus de déclarer tout incident ou risque d’incident qu'ils ont connaissance. La déclaration
d'incident peut étre effectuée dans Eudamed, un module de surveillance disponible pour les

opérateurs depuis mai 2022, dont l'utilisation est obligatoire.

Le Résume des Caractéristiques de Securité et des Performances Cliniques (RCSP) est un
document validé par I'organisme notifié qui comprend des éléments d'identification,
d'utilisation, de description et d'évaluation clinique du dispositif médical. Ce document est
destiné a l'utilisateur/patient du dispositif, et pour les dispositifs implantables et de classe I11,
il fait partie intégrante du dossier technique transmis a 1’organisme notifi¢. Le RCSP est

également mis a disposition du public via Eudamed.

44



Les dispositifs médicaux mis sur le marché font I'objet d'un enregistrement préalable sur la
base EUDAMED conformément au reglement (UE) 2017/45, et les fabricants, mandataires et
importateurs doivent s'enregistrer dans le systeme Eudamed, attribuer un IUD-ID au

dispositif et vérifier les informations prévues par le réglement.

Les fabricants doivent alors mettre en place un systeme de surveillance aprés
commercialisation pour collecter, enregistrer et analyser de maniéere active et systématique les
données pertinentes sur la qualité, les performances et la sécurité des dispositifs médicaux
pendant toute leur durée de vie. Ces données doivent étre utilisées pour prendre des mesures

préventives ou correctives et assurer un suivi approprié.

En conclusion, le reglement sur les dispositifs médicaux représente une avancée majeure dans
la réglementation des dispositifs médicaux dans I'UE. En renforcant la sécurité et la qualité
des dispositifs médicaux commercialisés dans I'UE, il contribue a protéger la santé et la
sécurité des patients et des utilisateurs de ces produits. Les fabricants de dispositifs médicaux
devront s'adapter aux nouvelles régles établies par le reglement, mais cela devrait se traduire
par une amélioration globale de la qualité des dispositifs médicaux disponibles sur le marché
de 'UE.

2.2.2. Aux Etats-Unis

2.2.2.1. Définition

La section 201 du Federal Food, Drug and Cosmetic Act établi par la Food and Drug
Administration (FDA) définit un dispositive medical comme “instrument, apparatus,
implement, machine, contrivance, im- plant, in vitro reagent, or other similar or related
article, including any component, part, or accessory, which is (94):
e recognized in the official National Formulary, or the United States Pharmacopeia, or
any supplement to them,
« intended for use in the diagnosis of disease or other conditions, or in the cure,
mitigation, treatment, or prevention of disease, in man or other animals, or
« intended to affect the structure or any function of the body of man or other animals,

and
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which does not achieve its primary intended purposes through chemical action within

or on the body of man or other animals and which is not dependent upon being

metabolized for the achievement of its primary intended purposes”.

2.2.2.2. Cadre réglementaire

Aux Etats-Unis, les dispositifs médicaux sont réglementés par la Food and Drug

Administration (FDA). La FDA classe les dispositifs médicaux en trois catégories en fonction

des risques pour la santé et de la nécessité de contrbles réglementaires pour assurer leur

sécurité et leur efficacité (94):

Classe | : Ce sont des dispositifs a faible risque, tels que les bandages et les gants
d'examen. lls sont soumis aux exigences générales de contrble, telles que
I'enregistrement des établissements, I'étiquetage et les bonnes pratiques de fabrication.
Classe 11 : Ce sont des dispositifs a risque moderé, tels que les appareils de
radiographie et les pompes a perfusion. En plus des contrdles généraux, ils sont
soumis a des contrdles spéciaux, tels que des normes de performance, des directives
d'utilisation et des études post-commercialisation.

Classe 111 : Ce sont des dispositifs a haut risque, tels que les stimulateurs cardiaques et
les implants mammaires. Ces dispositifs nécessitent une approbation préalable a la

mise sur le marché (PMA) et sont soumis a des exigences de contrdle plus strictes.

Pour mettre un dispositif médical sur le marché aux Etats-Unis, le fabricant doit suivre l'une

des procédures suivantes :

1. Notification 510(k) : Pour les dispositifs de classe Il et certains dispositifs de classe I,

le fabricant doit démontrer que le produit est "substantiellement équivalent” a un
dispositif deja autorisé et commercialisé (appelé "prédicat™). Si la FDA détermine que
le dispositif est sir et efficace, elle délivre une autorisation de mise sur le marché.
Approbation préalable a la mise sur le marché : Pour les dispositifs de classe I, le
fabricant doit soumettre une demande de PMA a la FDA. Cette demande doit inclure
des données cliniques et non cliniques démontrant que le dispositif est sr et efficace
pour son usage prévu. Si la FDA approuve la demande, le dispositif peut &tre mis sur

le marché.
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2.2.2.3. Surveillance post mise sur le marché

La réglementation sur la déclaration des dispositifs medicaux exige que les fabricants, les
importateurs et les établissements utilisateurs de dispositifs signalent certains événements
indésirables et problémes de produits liés aux dispositifs a la FDA. Ils doivent utiliser le

formulaire Medwatch 3500A ou un équivalent électronique pour cela. A partir du 14 aodt

2015, les declarations doivent étre soumises électroniquement.

Parmi les exigences de déclaration obligatoire, les fabricants doivent signaler les déces, les
blessures graves et les dysfonctionnements liés aux dispositifs a la FDA dans des délais
spécifiés. Dans le cadre du programme de déclaration volontaire des dysfonctionnements, les
fabricants éligibles peuvent soumettre des rapports trimestriels sur les événements
indésirables liés aux dispositifs médicaux. Les importateurs doivent signaler les déces et les
blessures graves liés aux dispositifs a la fois a la FDA et au fabricant, et signaler les

dysfonctionnements uniquement au fabricant.

Concernant les exigences en matiere de déclaration pour les établissements utilisateurs de
dispositifs, ils doivent signaler les déces présumes liés aux dispositifs a la fois a la FDA et au
fabricant. lls doivent également signaler les blessures graves liées aux dispositifs au fabricant
ou a la FDA si le fabricant est inconnu. Ces établissements sont tenus de soumettre des

rapports annuels a la FDA avant le ler janvier de chaque année.

2.3. Initiatives reglementaires visant a diminuer la présence des

perturbateurs endocriniens dans les dispositifs médicaux

En Europe, la préoccupation croissante concernant les perturbateurs endocriniens a conduit a
des initiatives réglementaires visant a réduire leur présence dans les produits de santé, y
compris les dispositifs médicaux. L'une des initiatives majeures est la nouvelle

reglementation européene sur les dispositifs médicaux.

La section 10.4 du Chapitre 2 de I'Annexe 1 du Réglement CE 2017/745 établit des directives
réglementaires relatives a I'intégration des perturbateurs endocriniens dans les dispositifs
médicaux. Ces dispositifs médicaux ne sont autorisés & contenir les substances suivantes, en
une concentration supérieure a 0,1 % en poids (m/m), que lorsqu'une justification pertinente

est fournie:
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Ils doivent étre invasifs et entrer en contact direct avec le corps humain.

Ils doivent étre destinés a (re)introduire et/ou préelever un médicament, des fluides
corporels ou d'autres substances, y compris des gaz, dans le corps.

Ils doivent étre destinés a transporter ou stocker des médicaments, des fluides
corporels ou d'autres substances, y compris des gaz, destinés a étre (ré)introduits dans

le corps.

Ces substances en question comprennent des substances classées comme cancérogenes,

mutagenes, ou toxiques pour la reproduction de catégorie 1A ou 1B, conformément a

I'’Annexe VI, partie 3, du Réglement (CE) no 1272/2008 du Parlement européen et du

Conseil. De plus, elles englobent également des substances ayant des propriétés perturbant le

systeme endocrinien, dont il est scientifiquement prouvé qu'elles peuvent avoir des effets

graves sur la santé humaine. Ces substances sont identifiées soit en conformité avec la

procédure prévue a l'article 59 du Reglement (CE) no 1907/2006 du Parlement européen et du

Conseil, soit selon les critéres pertinents pour la santé humaine établis par le reglement (UE)
no 528/2012.

La justification de l'inclusion de ces substances est fondée sur les éléments suivants :

Une analyse et une évaluation de I'exposition potentielle du patient ou de l'utilisateur a
la substance.

Une analyse des substances, matériaux ou conceptions de substitution possibles,
comprenant des informations issues de la recherche indépendante, d'études évaluées
par des pairs, et des avis des comités scientifiques compétents, lorsque disponibles.
De plus, il convient de prendre en compte la disponibilité de ces solutions de
substitution.

Des arguments expliquant pourquoi les substances et/ou matériaux de substitution, ou
une modification de la conception si possible, ne conviennent pas pour maintenir les
performances, le fonctionnement et le rapport bénéfice/risque du produit. Cela doit
tenir compte du fait que l'utilisation prévue des dispositifs inclut le traitement
d'enfants, de femmes enceintes ou allaitantes, ou d'autres groupes de patients
considérés comme particuliérement vulnérables a ces substances et/ou matériaux.

Le cas échéant, les directives les plus récentes du comité scientifique compétent sont

applicables.
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3. Les perturbateurs endocriniens dans les dispositifs médicaux : revue des

données chez ’Homme et évaluation du risque

Les dispositifs médicaux jouent un réle vital dans le diagnostic, le traitement et le suivi des
patients. Cependant, parallelement a ces bénéfices, une attention accrue est portée aux
potentiels impacts négatifs que pourraient avoir certains de ces dispositifs, notamment en ce
qui concerne la présence de perturbateurs endocriniens. Dans cette perspective, il devient
impératif d'explorer la présence et les effets de ces composés dans les dispositifs médicaux,

afin d'appréhender de maniére globale les risques pour les patients.

3.1. Perturbateurs endocriniens présents dans les dispositifs médicaux

3.1.1. Les phtalates

Les phtalates sont des diesters de I’acide phtalique (Figure 1) et sont classés en fonction de la
taille de leur chaine latérale, leur conférant des propriétés physico-chimiques différentes (11).
Les phtalates de bas poids moléculaire contiennent jusqu’a quatre atomes de carbone, tandis
que les phtalates a haut poids moléculaire ont plus de quatre atomes de carbone sur leur
chaine latérale. On estime qu’il existe une dizaine de phtalates (Tableau 6). Les phtalates sont
synthétisés grace a ’estérification de 1’acide phtalique et différents alcools allant du méthanol
a I’isodécanol (95). A température ambiante, ils se présentent sous forme de liquides huileux,
presque incolores et inodores (95). Leur lipophilie dépend de la longueur de leur chaine, c'est-
a-dire de leur capacité a se dissoudre dans les graisses. Leur point de fusion est faible et leur
point d'ébullition est relativement élevé, ce qui les rend utiles dans l'industrie des polymeéres
(96). Les phtalates sont utilisés comme plastifiants, fluides de transfert de chaleur et
transporteurs. Ils agissent comme lubrifiants en se liant au polychlorure de vinyle (PVC) a
travers des liaisons faibles, réduisant ainsi les forces entre les molécules et diminuant la
viscosite, ce qui abaisse la température de transition vitreuse. Par consequent, les molécules
de polymere peuvent glisser les unes sur les autres plus facilement. Dans les matériaux en
PVC, la somme des quantites de DEHP, DnBP et BBzP utilises comme plastifiants représente
de 30 a 60% (97).
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Figure 1. Structure chimique des phtalates (98)
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Tableau 6. Liste des principaux phtalates

Composé Métabolite CMR Dose journaliére tolérable
DMP MMP Non classé Non évaluée
DEP MEP Non classé Non évaluée
DnBP MnBP Reprotoxique 1B 50 pg/kg/j

MHBP
DiBP MiBP Reprotoxique 1B 100 pg/kg/]
OH-MiBP
BBzP MBzP Reprotoxique 1B 50 pg/kg/j
DCHP MCHP Reprotoxique 1B Non évaluée
DEHP MEHP Reprotoxique 1B 50 pg/kgl/j
MEHHP
MEOHP
MECPP
MCMHP
DiNP MiNP Non classé 50 pg/kglj
MCIiNP
DnOP MnOP Non évalué Non évaluée
DiOP MCiOP Reprotoxique 1B Non évaluee
DiDP MiDP Non classé 150 pg/kglj
MHIDP
MOIDP

Les bisphénols sont synthétisés par la réaction de condensation entre deux molécules de
phénol et un réactif, tel que I’acétone pour le bisphénol A ou I’acide sulfurique pour le
bisphénol S (99, 100). Le bisphénol A, qui est le plus couramment utilise, est principalement
employé comme matiére premiere dans la production de résines plastiques, de polycarbonates
et de résines époxy, mais il est également utilisé pour d'autres applications mineures comme
des retardateurs de flamme, des antioxydants, dans des secteurs tels que I'électricité, le
batiment et la construction, I'automobile et le stockage d'informations optiques (12). A
température ambiante, les bisphénols se présentent sous forme de solides blancs ou jaunatres,
avec des points de fusion variant entre 160°C pour le BPA et 240°C pour le BPS (101).

3.1.2. Les bisphénols
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Le BPA est lipophile, il a donc une capacité a se dissoudre dans les graisses, ce qui facilite
son intégration dans les matiéres plastiques (102). Comme pour les phtalates, la volatilité est
une propriété importante des bisphénols. Bien que certains composés comme le BPA ne
soient pas tres volatiles ou solubles, ils peuvent étre libérés dans l'air, les eaux et les sols lors

de leur production, de leur utilisation ou de leur élimination (103).

Bisphénol A Bisphénol S Bisphénol F

0
o, o8
I
o QO
HO OH HO OH HO OH

Figure 2. Structure chimique des principaux bisphénols

Tableau 7. Liste des principaux bisphénols

Composé CMR Dose journaliére tolérable
BPA Reprotoxique 1B 4 ug/kalj
BPS Reprotoxique 1B Non évaluée
BPF Non classé Non évaluée

3.1.3. Les parabenes

Les parabénes sont des mono-ester de I’acide para-hydroxybenzoique (Figure 3). En raison
de leur stabilité chimique, de leur codt abordable, de leur large spectre d'activité
antimicrobienne et de leur faible propension a provoquer des réactions allergiques, les
parabenes sont devenus des conservateurs treés répandus dans I'industrie cosmétique,
pharmaceutique, alimentaire et des produits pour enfants (104). Sur le plan chimique, les
parabenes se dissolvent facilement dans I'alcool, I'éther et I'acétone et se présentent sous
forme de cristaux incolores ou de poudres cristallines a température ambiante (105). Les
parabéenes les plus couramment utilises sont le méthylparabene, I'éthylparabéne, le
propylparabéne, le butylparabéne et le benzylparabéne. Les propriétés antimicrobiennes des
parabenes augmentent avec lI'allongement de la chaine alkyle, ce qui accroit la lipophilie du
composeé. On estime que la valeur du marché mondial des cosmétiques a atteint 500 milliards
d'euros d'ici 2018, et en raison de la demande des consommateurs pour des produits
cosmétiques a longue durée de conservation, la quantité de conservateurs devrait continuer

d'augmenter au fil des années (106).
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Figure 3. Structure chimique des principaux parabénes

Les parabénes sont des produits chimiques largement produits en Europe, aux Etats-Unis et
en Asie. Dans les années 1990, on a signalé des taux de production annuels aussi élevés que
5000 tonnes de méthylparabéne aux Etats-Unis, selon I’'EPA (107). Selon les registres de
produits des pays nordiques, l'utilisation des parabénes a culminé vers 2006-2007 pour
diminuer par la suite, probablement en raison des lois restrictives (107). Cependant, en Chine,
selon les données de production de fabricants individuels, les taux de production de
parabénes ont atteint jusqu'a 500 tonnes par mois. Parallélement, le taux de production du a
éte rapporté a plus de 10 000 tonnes par mois (104).

Tableau 8. Liste des principaux parabénes

Composé CMR Dose journaliere tolérable
Méthylparabéne Non classé Non évaluee @
Ethylparabéne Non classé Non évaluée @
Propylparabéne Non classé Non évaluée @
Butylparabene  Reprotoxique 1B Non évaluee @
Benzylparabéne Non classé Non évaluee @

3 L’EFSA a déclaré une dose journaliére tolérable de 10 mg/kg/j pour la somme total des

parabéenes.
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3.1.4. Le triclosan

Le triclosan, est un agent antimicrobien synthétique polyvalent que I'on peut retrouver dans la
composition de nombreux produits, tels que des bains de bouche, des dentifrices, des savons,
des desinfectants, des déodorants, des textiles pour vétements, des meubles, et bien d'autres
encore (108). Chaque année, environ 1500 tonnes de triclosan sont produites a I'échelle

mondiale, dont 132 millions de litres sont utilisés uniquement aux Etats-Unis (109).

Cl OH
O

Cl Cl

Figure 4. Structure chimique du triclosan
Le triclosan est un éther de biphényle halogéné présentant des similitudes avec d'autres
perturbateurs endocriniens tels que le BPA et les dioxines (Figure 4). L'utilisation du
triclosan dans les produits antiseptiques en vente libre, tels que les liquides, les mousses, les
savons et les gels de douche, a été interdite par la FDA depuis 2016 (110). Cependant, les
désinfectants pour les mains, les lingettes et d'autres produits contenant du triclosan ne sont
pas encore réglementés par la FDA. A l'inverse, dans I'Union européenne, l'utilisation du
triclosan en tant que biocide ainsi que dans les matériaux au contact des aliments a été
interdite, bien que son utilisation dans les produits de soins personnels soit toujours autorisée
(111). Selon la Commission européenne et les normes nationales du Canada, des Etats-Unis
et de la Chine, la concentration maximale autorisée de triclosan dans les savons, les
déodorants et les produits buccaux ne doit pas dépasser 0,3 % (p/p) (112). La dose journaliere
tolérable du triclosan a été estimée a 0,17 nmol/kg/j (113), mais n’a pas encore regu de

classification CMR.

3.1.5. Les alkylphénols

Les ethoxylates d'alkylphénol sont une classe de tensioactifs obtenus en faisant reagir des
alkylphénols avec de I'oxyde d'éthylene (114). Une molécule d’éthoxylate d'alkylphénol se
compose d’un groupement alkylphénol et un groupement éthoxylate (Figure 4). Cette
structure confére aux éthoxylates d'alkylphénol leur solubilité dans I'eau, ce qui les rend

efficaces pour disperser la saleté et la graisse de surfaces souillées dans I'eau. Leurs
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applications industrielles, comprennent la fabrication de pate et de papier, textiles,
revétements, pesticides agricoles, huiles lubrifiantes et carburants, ainsi que dans les secteurs
des métaux et des plastiques (114). Les applications industrielles représentent 55 % du
marché des éthoxylates d'alkylphénol. Les autres utilisations comprennent les produits de
nettoyage industriels et institutionnels (30 %), les produits de nettoyage domestiques (15 %)
et d'autres applications diverses (<1 %). Par ailleurs, les d'alkylphénols, en plus de servir de
matiére premiere pour les éthoxylates d'alkylphénol, sont utilisés dans la production de
résines phénoliques, de polymeéres, de stabilisateurs thermiques, d'antioxydants et d'agents de
durcissement. Les éthoxylates d'alkylphénol les plus significatifs sur le plan commercial sont
les éthoxylates d'octylphénol et les éthoxylates de nonylphénol, ces derniers représentant
environ 80 % de l'utilisation totale des éthoxylates d'alkylphénol. Environ 500 000 tonnes de
ces substances sont produites chaque année dans le monde, dont 60 % finissent dans

I'environnement aquatique (115).

CoHyo CoH o

H()@ n()O n()‘©7(;,nw nonylphenol (mixture)
HO‘QC'”W 4-nonylphenol

O/\/\/\/\/ 4-n-nonylphenol
HO'
Col l,.,—®7()—{-(‘l l:—CII:—O—)I-]-H polyethoxylate 4-nonylphenol

HO 4-tert-octylphenol

Figure 5. Structure chimique des principaux alkylphénols (116)

Au cours de leur dégradation primaire dans les stations d'épuration ou dans la nature, ils se

transforment en des alkylphénols a chaines plus courtes et en alkylphénols plus persistants

tels que le nonylphénol ou I'octylphénol (117). Les métabolites d' éthoxylates d'alkylphénol
sont plus toxiques que leurs substances d'origine et ont démontré des propriétés

oestrogéniques et anti-androgéniques (118).
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Tableau 9. Liste des principaux alkylphénols

Composé CMR Dose journaliére tolérable
Butylphénol Reprotoxique 2 Non évaluée
Heptylphénol Non classé Non évaluée
Octylphénol Non classé Non évaluée
Nonylphénol Reprotoxique 2 5 ug/kalj
Dodecylphénol  Reprotoxique 1B Non évaluée

3.1.6. Les organophosphorés

Les organophosphorés représentent un groupe de composes partageant la méme unité de
base: une molécule centrale de phosphate avec des substituants organiques (119). Les
organophosphorés existent sous différentes formes, notamment les triesters
organophosphorés, qui sont la forme principalement utilisée, les diesters organophosphorés
(les produits de décomposition des triesters) et les polyphosphates. Les triesters sont classés
en categories telles que les phosphates alkylés halogénés, les phosphates alkylés non
halogénés et les phosphates aryles, en fonction des types de substituants (119). En général,
les organophosphorés chlorés et bromés sont utilisés comme retardateurs de flamme tandis
que les non halogénés servent de plastifiants (120). On estime qu'il existe plus de 40
organophosphorés utilisés dans une grande variété de produits, tels que les textiles, les
plastiques, I'électronique, les matériaux de construction, les meubles, les lubrifiants, les
vernis, etc (121).

R,

b on
R,—o—lL—o—R2 R,—()—I|>—0—R2
(II)
OP triester OP diester

Figure 6. Structure chimique des organophosphorés

En raison des restrictions sur l'utilisation de certains retardateurs de flamme bromés, les

organophosphorés sont devenus les principaux retardateurs de flamme au cours des derniéres
annees (122). En 2017, la consommation mondiale de retardateurs de flamme s'est élevée a 2
530 000 tonnes, dont plus de 30 % étaient des organophosphorés (123). Avec leur utilisation

croissante, leur présence dans I’environnement a largement été démontrée. Des études
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antérieures ont montré des concentrations élevées d'organophosphorés dans l'air extérieur, la

poussiere intérieure, I'eau potable, les eaux de surface, les sediments, les eaux useées et les

boues, ainsi que les denrées alimentaires (123).

Tableau 10. Liste des principaux organophosphoreés

Dose journaliére

Composé Abréviation CMR
tolérable
Trimethyl phosphate TMP Non classé Non évaluée
Triethyl phosphate TEP Non classé Non évaluee
Tripropyl phosphate TPrP Non classé Non évaluée
Tributyl phosphate TnBP Cancérigene 2 Non évaluée
Triisobutyl phosphate TiBP Non classé Non évaluée
Tris (2-chloroethyl) phosphate TCEP Cancérigene 2 Non évaluée
Reprotoxique 1B
Triphenyl phosphate TPhP Non classe Non évaluée
Tris (1-chloro-2-propyl) phosphate TCPP Non classé Non évaluée
2-Ethylhexyl diphenyl phosphate EHDPP Non classé Non évaluee
Tricresyl phosphate TCrP Non classé Non évaluée
Tris (2-butoxyethyl) phosphate TBEP Non classé Non évaluée
Tris (1,3-dichloro-2-propyl) phosphate TDCP Cancérigene 2 Non évaluée
Tris (2-ethylhexyl) phosphate TEHP Non classé Non évaluée
Tris (2,3-dibromopropyl) phosphate TDBPP Non classe Non évaluée
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3.2. Revue des dispositifs médicaux contenant des perturbateurs

endocriniens

3.2.1. Le cas des unités de soins intensifs néonatals

La population pédiatrique est particulierement vulnérable a I’exposition aux perturbateurs
endocriniens en raison de son organisme en développement, d'un métabolisme immature et
d'une exposition quotidienne plus élevée par rapport aux adultes. Les unites de soins intensifs
pédiatriques, ou l'utilisation de dispositifs médicaux est essentielle pour maintenir les
fonctions vitales, expose potentiellement les nouveau-nés a ces perturbateurs. Des
concentrations significativement élevées de phtalates et de phénols ont été relevées chez les
nourrissons hospitalisés, en particulier chez les prématurés et ceux nécessitant des actes

lourds.

Le premier rapport concernant 1’exposition de nourrissons aux perturbateurs endocriniens
date de 2004 et rapporte des concentrations urinaires en mono-éthyl-hexyl-phtalate (MEHP),
mono-éthyl-hydroxy-hexyl-phtalate (MEHHP) et mono-éthyl-oxo-hexyl-phtalate (MEOHP)
de 100 pg/g, 2 003 ug/g, et 1 617 pg/g respectivement. Cela équivaut a des concentrations 26
fois supérieures aux valeurs moyennes de la population pédiatrique américaine (124).
L’utilisation de procédures a haut risque pour une exposition aux phtalates (telle qu’une voie
veineuse ombilicale permanente, intubation endotrachéale, hyperalimentation intraveineuse
par voie veineuse centrale ou une sonde d'alimentation permanente) peut multiplier les
concentrations urinaires de MEHHP par un facteur 14, et 13 pour le MEOHP (125).

Les nourrissons prématurés sont particulierement exposes, avec des concentrations urinaires
de DEHP jusqu'a 18 933 ug/g de créatinine (126, 127). Les dispositifs médicaux tels que les
incubateurs, les tubes endotracheaux, les tubes orogastriques et les tubes nasogastriques sont
les principaux contributeurs a cette exposition. De plus, un faible poids a la naissance est
associé a une exposition accrue. Le pic de concentration survient approximativement a 4
semaines post-admission (128). Une étude a également suggéré une corrélation entre
I'exposition précoce aux dispositifs médicaux et des altérations des performances cognitives,

motrices et comportementales chez les nourrissons (127)
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Dans une étude prospective menée sur 33 nouveau-nés prématurés admis en unité de soins
intensifs I’indice de risque lié aux phtalates était 10 fois plus élevé pendant le séjour
hospitalier (Hazard Index=45) par rapport a I'admission initiale (129). Il est estimé
qu’environ 95% de nouveau-nés en unités de soins intensifs présentent une exposition a

risque élevé lié aux phtalates.

Quant aux pheénols, le BPA, le méthyl parabéne et le propyl parabene étaient également
élevées chez les prématurés en unités de soins intensifs. La pose de canules nasales, de tubes
nasogastriques et l'utilisation de machines de ventilation spontanée en pression positive

continue étaient les principaux facteurs contribuant a I'exposition au BPA (130).

3.2.2. La circulation extracorporelle

La circulation extracorporelle est un procéde essentiellement utilisé dans le domaine de la
chirurgie cardiaque lorsqu'il est nécessaire d'opérer sur un cceur immobile. Plus précisément,
ce processus impligue la mise en place de canules au niveau de l'oreillette droite, permettant
ainsi au sang désoxygené d'étre acheminé vers des tuyaux reliés a un oxygénateur. Ce
dispositif se charge de filtrer le dioxyde de carbone et d'oxygeéner le sang. Par la suite, une
pompe est utilisée pour propulser le sang vers l'artere fémorale. L'intérieur des tubes est
géneralement recouvert d'agents anticoagulants tels que I'héparine ou des phospholipides.
Une fois le processus de circulation extracorporelle entamé, la respiration est interrompue et

le cceur est placé en état de cardioplégie.

3.2.2.1. Etudes de migration

Quatre études ont été réalisées pour évaluer la migration des perturbateurs endocriniens a
partir des circuits de CEC dans divers échantillons (131-134). Parmi elles, deux études ont
utilisé du sang de mouton (132, 134), une a opté pour une solution eau/éthanol (50/50) (133),
tandis qu'une autre a préferé une solution chloroforme/éthanol (131).

Parmi les perturbateurs endocriniens, seul le DEHP a été mesuré. Une étude a démontré que

le DEHP est le plastifiant prédominant dans les circuits de CEC, en raison des défis liés a son

remplacement sans en compromettre leur fonctionnalité (131). Les taux de migration
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variaient de 472 a 3 115 pg/L/h, avec une augmentation significative dans les premiéres

heures, avant de se stabiliser progressivement.

En outre, I'anticoagulation des tuyaux des circuits de circulation extracorporelle influence la
migration des plastifiants. La présence de phospholipides sur la paroi interne des tuyaux a été
associée a une augmentation de la migration de DEHP comparé aux tuyau avec héparine ou

sans anticoagulants (134).

Il est estimé qu’un nourrisson de 5 kg subissant une circulation extracorporelle de 6 heures,
subit une exposition de 1 210 pg/kg, soit 52 fois la dose journaliere tolérable établie par
I'EFSA (132, 134).

Tableau 5. Récapitulatif des études de migration des perturbateurs endocriniens dans
les circuits de CEC

Perturbateur Temps de

Auteur  Anneée Solvant o o Témoin Essai
endocrinien  migration
Eckert Sang de DEHP <LD 71,610 png/L
2016 24h
(132) mouton MEHP <LD 2250 pg/L
Fernandez- )
Eau/Ethanol )
Canal 2018 DEHP 6 jours 143 mg/L  68.1 mg/L
(50/50)
(133)
Munch Sang de
2018 DEHP 24h 5.4 pmol/L  201.8 pmol/L
(134) mouton

3.2.2.2. Etudes d’exposition humaine

Sept études ont examiné I'exposition humaine a certains perturbateurs endocriniens a la suite
d’une CEC (135-141). Trois de ces études ont été réalisées sur des adultes (138-140), et trois
sur des nouveau-nés (135-137). Le nombre de participants variait de 12 a 35 sujets.

Les premiéres données disponibles concernent le relargage de perturbateurs endocriniens

provenant des dispositifs de CEC, issues d'autopsies de nourrissons ayant subi une CEC. Ces

autopsies ont révélé des concentrations élevées de DEHP dans le foie, le cceur, les testicules
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et le systéme nerveux central, avec une exposition quotidienne estimee allant jusqu'a 14
mg/kg/jour (141).

D'une maniere générale, les phtalates et les organophosphorés ont été détectes. Parmi les
phtalates, les métabolites du DnBP, du BBzP, du DEHP et du DiDP ont été détectés. En ce

qui concerne les dispositifs médicaux utilisés, tous présentaient des concentrations en DEHP

supérieures aux normes imposées par le reglement REACH (0.1%).

Quant aux conséquences d'une telle exposition, des autopsies ont révélé une hémolyse, une

survie réduite, une dilatation cardiaque plus importante, une fonction cardiaque réduite et une

infiltration accrue de neutrophiles, de monocytes et de macrophages, suggérant ainsi une

récupération altérée. A I’inverse, aucune altération de la fonction hépatique ou du

lipidogramme n'a été détectée (136). De plus, les adolescents ayant subi une CEC a la

naissance n‘ont présenté aucune altération de la maturité sexuelle ou des fonctions

endocriniennes (137)

Tableau 11. Récapitulatif des études d’exposition humaine aux perturbateurs

endocriniens a la suite d’une CEC

_ ) ) Perturbateur Apres
Auteur Année Population Echantillon o Contrdle o
endocrinien exposition

Shneider (135) 1990 N=29 Sang DEHP - 46.24 pg/mi

Karle (136) 1997 N=16 Sang DEHP 0 mg/kg 1,2 mg/kg
BPA 11,2 ug/L 1.3 pg/L

) MECPP 65.6 pg/L 7350 pg/L

Huygh (138) 2015 N=35 Urine
MEHHP 62.4 ug/L 5702 pg/L
MEQOHP 29.7 ug/L 2603 pg/L
BCIPP <LD <LD
BCIPHIPP 1,52 ng/ml 1,06 ng/ml
4-OH-DPHP <LD <LD

Bastiaensen ]

(139) 2019 N=24 Urine DPHP 1,04 ng/ml 2,67 ng/ml
4-OH-TPHP <LD 0,49 ng/ml
3-OH-TPHP <LD <LD
DNBP <LD <LD
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BDCIPP 0,46 ng/ml  <LD
TCEP 0,04 ng/ml 0,02
5-OH-EHDPHP 0,01 ng/ml 0,018 ng/ml
EHPHP 0,47 ng/ml 1,02 ng/mi
BBOEHEP 0,03 ng/ml  <LD
BBOEP <LD <LD
3-OH-TBOEP <LD <LD
MBzP 2.4 uglg 7939 ug/g
MCHP 0.004 pg/g 0.003 pg/g
MEHP 1.2 ug/g 1700 ug/g
MEHHP 7.8 uglg 11608 pg/g
MEOHP 5.6 nug/g 9424 uglg
MECPP 9.6 ug/g 11781 pglg
MCMHP 29Hg/g 1757 pglg
>DEHP 219 ug/g 35789 ug/g
MEP 57 uglg 24.4 uglg
MiBP 7.1 ug/g 5.6 pno/g
OH-MiBP 4.1 pglg 1.9 ug/g
>DiBP 11.2 ug/g 2 ug/g
Shang (140) 2019 N=12 Urine MCIiNP 0.5 ug/g 56.7 ug/g
MHIDP 0.16 pg/g  46.3 ug/g
MOIDP 0.2 ug/g 3.4 ug/g
>DiDP 0.95ug/g  66.5 ug/g
MiINP 0.67 ug/g  0.04 pol/g
MHINP 1.96 ug/g 0.1 pg/g
MCIiOP 2.9 ug/g 2.4 uglg
YDiNP 5.7 ug/g 4.2 uglg
MMP 0.96 po/g 2.7 palg
MHBP 0.95ug/g  61.5 pg/g
MnBP 8.6 nug/g 529 ug/g
>DnBP 9 ug/g 603 ug/g
MnOP 0.08 pg/g  0.13 pg/g
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3.2.3. L’hémodialyse et I’hémofiltration

L'hémodialyse et I'némofiltration sont deux procedures médicales essentielles utilisées pour
le traitement de patients souffrant d'insuffisance rénale. Le processus commence par
I'insertion d'un acces vasculaire, généralement un cathéter ou une fistule artérioveineuse, qui
permet le flux sanguin continu vers le dialyseur. Une fois que I'acces est établi, le sang du

patient est acheminé vers le dialyseur, ou le traitement se déroule.

Le dialyseur est composé de milliers de fibres creuses et perméables. A l'intérieur de cet
appareil, le sang circule dans une direction spécifique, tandis qu'une solution de dialyse,
appelée dialysat, circule en sens inverse a I'extérieur des fibres. La conception de ce systéeme
permet un échange sélectif de substances indésirables entre le sang et le dialysat grace a la
membrane semi-perméable des fibres. En paralléle, I'hnémodialyse utilise un mécanisme
appelé ultrafiltration pour éliminer I'exces de liquide du corps du patient. En appliquant une
pression négative sur le dialysat, I'eau est extraite du sang a travers la membrane, ce qui

contribue a réduire le volume sanguin et soulageant ainsi la pression sur les organes internes.

En ce qui concerne I'némofiltration, cette technique est également utilisée pour éliminer les
déchets et I'exces de liquide du sang, mais elle différe de I'hémodialyse par son mécanisme
d'action. L'hémofiltration est un processus continu qui ne repose pas sur la diffusion pour le
transfert des substances indésirables. Au lieu de cela, elle utilise la pression hydrostatique
pour pousser le sang a travers une membrane poreuse, permettant ainsi la filtration des
déchets et de I'eau. Les déchets et I'excés de liquide sont ensuite collectés dans un systeme de

drainage et éliminés du corps.

3.2.3.1. Etudes de migration

Cing études ont évalué la migration de perturbateurs endocriniens a partir de circuits
d’hémodialyse ou hémofiltration (142-146). Deux études ont utilisé du sérum bovin (142,
144), une étude du sang humain (143), et deux études ont utilisé une solution eau/éthanol

(50/50) pour évaluer la migration des perturbateurs endocriniens (145, 146).

Les perturbateurs endocriniens évalués étaient le DEHP et le BPA. Concernant le DEHP, les

concentrations aprés hemodialyse variaient de 0,75 & 92,4 mg/L (142, 143). Environ 3 mg de

63



DEHP sont estimés étre relargués dans le compartiment sanguin apreés la dialyse, ce qui
équivaut a une exposition annuelle de 250 mg pour un patient dialysé deux fois par semaine
(143).

| ’ =1 o

. .
Hemodialysis OO0 ——
D
Water purification 1
process
Dialyzers:
Results are detailed in table 2
T™W DPW
Tap water: Dialysis purified water: BC DC U 3F Tubes.
BPA:28+20ng/L BPA:3.1£28;4.0%16and BPA : No significant release
8.0+5.2ng/L .
Bicarbonate cartridges: Dialysate:
BPA : 1.7 £ 05and 20 ¢ BPA : 227 #
0.8 ng/L 16.0 ng/L and RF
DEHP : 1.03 £ 0.05 mg/L 207 & 320
DBP and BBP : ND ng/L Replacement fluid:
BPA : From 1033.0 %
Dialysis concentrates: 400.8 to 2650 + 136.0
BPA:08+04and09+03 ng/L
ng/L
DEHP : 0.91 £ 0.05 mg/L
DBP and BBP : ND
Ultrafilters:
BPA :103.6 +44.4 ng/L
p—
Dialysate: D
BPA : From 0.018 to 0.231 pg/L
Nonylphenol : from 0.086 to
0.215 pg/L
DBP : from <0.1 to 2.099 pg/L
i DEHP : from 1.118 to 3.714
Perltoneal pg/L; 3.58 £ 0.29 to 3.72 ¢ 0.21
H 2 pg/L; from 9 to 11 and from 5 to
dlaIySIS 14 pg/L; 0.044 (min 0.021 - max [ )
0.13) pg/L _’rl_
1
—/

Figure 7. Perturbateurs endocriniens dans les fluides de dialyse (147)

Quant au BPA, les quantités relarguées par séance variaient entre 0,6 et 2 090 ng (144, 146).
De plus, la composition du dialyseur et de la membrane semi-perméable influence la
migration du BPA Les dialyseurs avec des membranes en polysulfone entrainant les taux de
relargage les plus élevés, tandis que ceux avec une membrane en polyéthersulfone avaient les
relargages les plus faibles (146). A noter également que 1’eau utilisée pour I'némodialyse est
¢galement une source de BPA, et que le procédé d’ultra-purification ne permet pas de
diminuer les concentrations de BPA (145). A l'inverse, aucune libération n'a été détectée a
partir des tubes en PVC reliant le dialyseur au dialysat et au compartiment sanguin. Il est
surprenant de constater que des concentrations détectables de BPA ont été relevées dans des

dialyseurs certifiés comme étant sans BPA (146).

Pour un patient de 60 kg dialysé 6 fois par semaine avec 150 litres de fluide dialysé par

séance, I'exposition quotidienne est estimée a 140 ng/kg/j, restant ainsi en dessous de la dose
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orale journaliére maximale établie par 'EFSA (145). Cependant, il est important de noter que

le BPA, étant directement introduit dans la circulation systémique, entraine une exposition

considérée comme environ 100 fois supérieure a celle d'une exposition orale. Concernant

I'hnémofiltration, une séance de remplacement de fluide de 20 L entrainerait une exposition
quotidienne de 112 ng/kg/j (146).

Tableau 12. Récapitulatif des études de migration des perturbateurs endocriniens dans

les circuits d’hémodialyse et d’hémofiltration

Perturbateur Temps de

Auteur Année Solvant DM o L Essai
endocrinien  migration
Jaeger (142) 1976  Sérum bovin  Hémodialyse = DEHP 8h 92.4 mg/L
Lewis (143) 1978  Sang humain  Hémodialyse = DEHP 5h 751 pg/L
Haishima ) _ o )
2000  Serum bovin  Hémodialyse  BPA libre 16h 2,090 ng
(144)
Eau/Ethanol o _
Bacle (145) 2016 Hémodialyse  BPA libre 3h 3.1ng/L
(50/50)
Eau/Ethanol o _
Bacle (146) 2019 Hémofiltration BPA libre 3h 0.6-38.5 ng
(50/50)

3.2.3.2. Etudes d’exposition humaine

Au total, 8 études ont évalué I'exposition aux perturbateurs endocriniens a la suite d’une

hémofiltration ou une hémodialyse (Tableau 8) (139, 148-154). Parmi elles, 2 études ont été

réalisées sur une population pédiatrique (153, 154), et 6 études sur une population adulte

(148) (139, 149-152). Le nombre de patients inclus dans ces études variait entre 4 et 117

sujets, avec une médiane de 13 sujets par étude.

Les perturbateurs endocriniens évalués comprenaient le DEHP, le BPA et les retardateurs de

flamme organophosphorés. En ce qui concerne le DEHP, les quantités libérées du circuit

d’hémodialyse dans le compartiment sanguin variaient entre 55 et 360 mg (149, 151). Cela

équivaut, pour un patient moyen subissant trois séances de 4 heures par semaine, a une

exposition annuelle variant entre 3,7 et 56 g de DEHP, soit inférieure aux données des études
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de migration (149). Il est important de noter que le DEHP étant un composé lipophile, sa

migration est augmentée en cas d'hypertriglycéridémie ou d'hypercholestérolémie (150).

Comparativement au DEHP, le BPA présente une migration plus faible. Les concentrations
de BPA total (libre + conjugué) dans le plasma variaient entre 0,2 et 522,2 ug par gramme de
créatinine (152, 153), avec une migration plus prononcée observée lors de I'hnémofiltration par
rapport & I'némodialyse (153). Des concentrations en BPA libre jusqu'a 4 fois plus élevées ont
été relevées chez les patients recevant une hémodialyse par rapport a ceux qui n‘ont pas recu
ce traitement (154). Par ailleurs, la migration du BPA dépend du procédé de stérilisation
utilisé, avec une stérilisation par autoclave entrainant une migration 2 a 5 fois plus élevée que

celle des dialyseurs stérilisés par rayons X (152).

En ce qui concerne les retardateurs de flamme organophosphores, les métabolites urinaires du
TCIPP et du TDCIPP étaient significativement plus élevés chez les patients recevant une

hémofiltration par rapport aux patients non exposés (139).

Tableau 13. Récapitulatif des études d’exposition humaine aux perturbateurs

endocriniens a la suite d’une hémodialyse ou héemofiltration.

i ) Perturbateur Apres
Auteur Année DM Echantillon o Controle o
endocrinien exposition
Gibson (148) 1976  Hémodialyse  Sang DEHP - 80 mg
Pollack ) 23.8-360
2001  Hémodialyse  Sang DEHP <LD
(149) mg
Faouzi (150) 1999  Hémodialyse  Sang DEHP <LD 75.26 mg
Kambia ) ) 55-166.21
2001  Hémodialyse  Sang DEHP <LD
(151) mg
Shintani ) 0.2-0.7
2001  Hémodialyse  Sang BPA total -
(152) Mg/L
1,09
BCIPHIPP 8,35 ng/ml
ng/mi
Bastiaensen o )
2019  Hémofiltration Urine 4-OH-DPHP  <LD <LD
(139)
1,14
DPHP 0,98 ng/ml
ng/ml
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4-OH-TPHP  <LD <LD

3-OH-TPHP  <LD <LD
DNBP <LD <LD
0.43 11.48
BDCIPP
ng/mi ng/mi
TCEP 0.04 <LD
5-OH- 0.03
0.02 ng/ml
EHDPHP ng/mi
0.98
EHPHP 1.04 ng/ml
ng/mi
BBOEHEP <LD 0.1 ng/ml
BBOEP <LD <LD
3-OH-
<LD <LD
TBOEP
) ) 110.8 225.8
Hémodialyse ) |
. Ha/g HO/g
Avyar (153) 2021 Urine BPA total
L 106.5 522.2
Hémofiltration
Ha/g Ha/g
Ayar (154) 2022  Hémodialyse  Urine BPA libre 149 ug/lg 64,3 ug/g

Les études portant sur I'exposition aux perturbateurs endocriniens via les circuits
d'hémodialyse et d'hémofiltration mettent donc en évidence I'importance de ce sujet en raison
de son impact potentiel sur la santé des patients sous traitement de dialyse. Les résultats de
ces études présentent toutefois une variabilité significative quant aux concentrations de
perturbateurs endocriniens libérées dans le sang aprés les séances de dialyse. Bien que la
migration de ces substances puisse étre notable, les concentrations demeurent généralement
en dessous des seuils réglementaires établis. Néanmoins, il convient de prendre en compte
I'exposition cumulée sur le long terme, notamment pour les patients subissant fréqguemment

ces procédures de dialyse.

3.2.4. Dispositifs médicaux pour usage intraveineux

3.2.4.1. Etudes de migration
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Un total de neuf études s'est penché sur la question de la migration des perturbateurs
endocriniens a partir de dispositifs médicaux pour usage intraveineux (155-164). Parmi ces
dispositifs évalués, ce sont essentiellement les Kits de perfusion, englobant poches, tubulures
et robinets, qui ont principalement été évalués (Tableau 14). Etant donné la gamme variable
de lipophilie caractérisant les perturbateurs endocriniens, il est important de considérer le
contenu de ces dispositifs médicaux. Parmi les liquides en contact, les solutions de glucose, le
sérum physiologique (NaCl 0,9 %) ainsi que les émulsions employées en nutrition

parentérale.

Ces études ont identifié un ensemble de perturbateurs endocriniens, parmi lesquels figurent
en particulier des phtalates tels que le DEP, le DnBP et le DEHP, ainsi que des phénols
comme le BPA. Par ailleurs, on a également pu détecter des composés tels que le

nonylphénol, le méthylparabene, I'éthylparabéne et le propylparabéne.

Concernant la nutrition parentérale, des quantités importantes de DEHP sont libérées dans les
émulsions lipidiques de facon dépendant du temps de perfusion (164). En revanche,
l'augmentation du débit de perfusion conduit a une réduction de la migration du DEHP. Les
taux accrus de lipides entrainent une libération plus prononcée de DEHP (162). Au bout de
24 heures de contact, environ 1,30 % de la masse totale de PVVC des tubes de sortie migre

dans les émulsions destinées a la nutrition parentérale (155).

De maniére étonnante, il convient de noter que méme dans les kits pour perfusion étiquetés
comme "sans DEHP", ce perturbateur a été fréqguemment repéré a des niveaux excédant la
limite de 0,1 % imposée par la reglementation REACH, méme si les concentrations
demeurent relativement modestes (160). Par ailleurs, des taux de migration de 0,6 a 0,8 % de

BPA ont été relevés a partir de robinets a trois voies, dépassant ainsi le seuil de 5 ppm (161).
Toutefois, il est réconfortant de souligner que les concentrations de nonylphénol et de DEHP

détectées dans les Kits pour perfusion ne manifestaient pas d'activité anti-estrogénique

significative (159).
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Tableau 14. Récapitulatif des études de migration des perturbateurs endocriniens dans

les dispositifs médicaux pour usage intraveineux.

Perturbateur )
Auteur Année DM Contenant Solvant o Essai
endocrinien
Solution o
_ o Aceétonitrile-
Faouzi Poches pour quinine/ B )
1999 ) triethylamine DEHP 20,35-21 pg/mi
(156) perfusion Dextrose
(90/10)
5%
Eau distillée 50-900 pg
Tubulures —_ Acétonitrile/
Hanawa NaCl 0,09% ) 20-45 ug
2000 pour Méthanol/H20 DEHP
(157) ) Glucose
perfusion (60/100/25) 20-100 pg
50%
Emulsion
Kambia Poches pour pour Acetonitrile/H20
2001 ) - DEHP 0,2-0,7 mg
(158) perfusion nutrition (88/12)
parentérale
DEHP 7,9-17,9% m/m
Inoue 2002 Poches pour Cyclohexane/2-
(159) perfusion propanol (50/50) , <20 png/g—996
Nonyl Phénol
Hng/'g
Gimeno Robinet a . BPA 0.71% m/m
2015 o - Tétrahydrofurane
(161) trois voies BPB <LD
Solution
Faessler Poches pour pour )
2017 ) . Tétrahydrofurane DEHP 43,7-47,6 pg/ml
(162) perfusion nutrition
parentérale
Kits de Benzyl
. ND
prélevement parabéene
Gosetti sanguin, Acétonitrile/ BPA <LD
2018 ) NaCl 0,09% )
(163) seringues, Méthanol (70/30) BPS 3,4-7,4 pg/ml
tubes micro Butyl parabene  13,1-18,4 pg/mi
capillaires, DnBP 0,098 pg/mi
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cathéters DEHP ND

veineux DEP <LD-93 pg/ml
. <LD -135
Ethyl parabéne
pg/ml
PFOSA ND
Méthyl
. 32,3-531 pg/ml
parabéne

4-nonyl phénol ND

4-t-octyl phénol ND

PFBS ND
PFDS ND
PFHpA ND
PFHXS ND
PFOA ND
PFODA ND
PFOSA ND
PFPeA ND

PFTeDA ND

PFTrDA ND

Propyl <LD-52,4
parabéne pg/ml
Triclosan ND
DMP 2,4 ng/ml
DEP 26,4 ng/ml
Emulsions DnBP 23,4 ng/ml
Acétate
Panneel Poches pour pour DPP 20,3 ng/ml
) . d’éthyle/hexane
(164) perfusion nutrition (50/50) BBzP 4,1 ng/ml
parentérale DEHP 642 ng/ml
DiNP 17,9 ng/mi
DiDP 0,4 ng/mi
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3.2.4.2. Etudes d’exposition humaine

Cing ¢études ont ét¢ menées dans le but d'évaluer 1’exposition aux perturbateurs endocriniens
apres une exposition aux dispositifs médicaux destinés a un usage intraveineux (165-169).
Ces dispositifs comprenaient des poches de perfusion ainsi que des catheters, avec pour
contenu des produits sanguins labiles tels que des unités de sang destinées a la transfusion
(165-167), des plaquettes utilisées pour la thrombaphérese (168), et des érythrocytes

employés dans le cadre d'érythrocytaphérése (169).

Ces études ont principalement ciblé le DEHP parmi les perturbateurs endocriniens évalués.
Les résultats convergent tous vers une augmentation significative des niveaux sanguins de
DEHP immédiatement apreés la transfusion. Les concentrations de DEHP mesurées dans les
poches de sang ont oscillé entre 38,8 et 84,9 pg/ml, correspondant a une exposition variant de
1,7 a 4,2 mg/kg/jour pour le DEHP, et de 0,2 a 0,7 mg/kg/jour pour son métabolite, le MEHP
(166).

L'impact du processus conventionnel de réchauffement avant la transfusion sur les
concentrations de DEHP a été particulierement marqué dans le cas de I'érythrocytaphérése
(169). En effet, cette étude a démontré que cette étape contribuait a accroitre les niveaux de
DEHP.

Il est important de souligner que la durée de stockage des échantillons joue un réle
significatif dans I'augmentation des taux de DEHP détectés lors de la thrombaphérése, ou une
concentration de 5,59 mg a €té relevée aprés 5 jours de stockage. De plus, la méthode de
conservation de la solution plaquettaire s'est avérée étre un facteur déterminant dans la
libération de DEHP a partir des poches. Apres cing jours de stockage, les poches contenant
une solution additive plaquettaire affichaient des concentrations de DEHP 3,2 fois
supérieures a celles conservées uniquement dans le plasma du donneur. Par contraste, le
lavage préalable effectué avant la transfusion a réussi a réduire les concentrations de DEHP

de maniere significative, jusqu'a 82% (168).

71



Tableau 15. Récapitulatif des études d’exposition humaine aux perturbateurs

endocriniens provenant de dispositifs médicaux pour usage intraveineux

) _ , _ Perturbateur . Apres
Auteur Année Population Contenu Echantillon o Controle .
endocrinien exposition
) Produits )
Hillman ) Tissu
1975 sanguins ) DEHP <0,07 ug/g 1,27 pglg
(165) ) cardiaque
labiles
) 8.54
] Produits DEHP 0.31 pg/ml
Sjoberg ) pg/ml
1985 sanguins Sang
(166) ) 6,03
labiles MEHP 0,72 pg/ml
pug/ml
) Produits
Plonait ) 15,31
1993 sanguins Sang DEHP <1 pg/ml
(167) ) pg/ml
labiles
Buchta
2003 Plaquettes Sang DEHP 192 ng/ml 748 ng/ml
(168)
4,27
Sang DEHP 1.21 pg/mi
Gonullu ) pg/ml
2021 Erythrocytes
(169) 2,64
Sang MEHP 1.12 pg/ml
pg/ml

3.2.5.1. Etudes de migration

3.2.5. Dispositifs médicaux pour usage respiratoire

Quatre études ont été réalisées pour évaluer la migration des perturbateurs endocriniens dans

des dispositifs médicaux destinés a un usage respiratoire (170-173). Parmi ces études, seul le

DEHP a été mesuré, tandis que le DiBP et le DnBP ont également été détectés, mais a de

faibles concentrations.

Concernant les tubes endotrachéaux, les concentrations rapportées indiquent une exposition

journaliere de 0,03 mg/kg/jour, ce qui se situe en dessous des limites fixées par les autorités

réglementaires (171).
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Cependant, en évaluant différents dispositifs médicaux destinés a un usage respiratoire, il a

éte estimé que I'exposition journaliére maximale due a ces dispositifs chez les nouveau-nés

pourrait atteindre 10,2 mg/kg/jour, avec une médiane de 1,23 mg/kg/jour (173).

Tableau 16. Récapitulatif des études de migration des perturbateurs endocriniens dans

les dispositifs médicaux pour usage respiratoires

) Perturbateur Temps de o )
Auteur  Année  Solvant DM o o Témoin  Essai
endocrinien migration
Hill ) Tubes )
1997 Air ) DEHP - - 4 - 10 pg/kglj
(170) trachéaux
Morton Eau Tubes ) <10
2012 - DEHP 4.8 jours 149 pg/L
(171) purifiée trachéaux Mg/l
Eau/
Wang , ] 0.02-54.6
2023 Ethanol Divers DEHP 1h - _
(173) mg/j
(50/50)

3.2.5.2. Etudes d’exposition

Quatre études ont été menées pour évaluer I'exposition des étres humains aux perturbateurs
endocriniens suite a l'utilisation de dispositifs medicaux destinés a des fins respiratoires (153,
160, 174-176). Ces études ont porté sur diverses procédures, notamment I'intubation
endotrachéale, la pose de canules nasales, les appareils a pression positive continue, ainsi que
les méthodes de ventilation, qu'elles soient invasives ou non. Les perturbateurs endocriniens
examinés se limitaient aux phtalates et au BPA, et les sujets de recherche étaient

exclusivement des enfants et des nouveau-nés.

Une étude transversale a révelé qu'environ 70% des dispositifs médicaux en PVC étaient
destinés a un usage respiratoire (160). Parmi ces dispositifs, tels que les tubes endotrachéaux,
les canules nasales et les ventilateurs artificiels, le DEHP a été identifié comme le plastifiant
les plus couramment utilisé (175). Les appareils a pression positive continue destinés aux
nourrissons ont été identifiés comme étant les dispositifs médicaux exposant le plus au DEHP
(176).
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De plus, des niveaux élevés de DEHP ont été détectés dans le condensat provenant des tubes

destinés a lI'usage respiratoire (174). Par ailleurs, lors d'une autopsie néonatale, des

concentrations élevées de DEHP ont été découvertes dans le tissu pulmonaire d'un nourrisson

ayant été soumis a une ventilation artificielle (174).

Tableau 17. Récapitulatif des études d’exposition humaine aux perturbateurs

endocriniens provenant de dispositifs médicaux pour usage respiratoire

) ) Perturbateur ) Apres
Auteur Année Population o Echantillon DM Controle .
endocrinien exposition
Roth Tube <1-4100
1988 Condensat -
(274) nasotrachéaux pug/ml
Intubation 61.8
endotrachéale  pg/g 162.8 pg/g
) 729
A Trachéotomie ) 120.9 Ug/
ar :
y 2021 M9/ HO/g
(153) Canule non- 117.2
invasive ua/g 110.9 ug/g
Canule a 116.6
oxygene Mg/g 108.7 pa/g
Ventilation
o - 6616 g
mécanique
Pression
- 219 338
positive -
. Hg
continue
. Ventilation
Jenkins . - 127 pg
2021 non-invasive
(176)
Canules
nasale a faible - 4 ug
débit
Canules
nasale a haut - 69 ug

débit




En conclusion, les études sur I'exposition aux perturbateurs endocriniens via les dispositifs
médicaux destinés a un usage respiratoire mettent en évidence I'importance de ce sujet en
raison de son impact potentiel sur la santé des patients, en particulier chez les nouveau-nés et
les enfants. Les niveaux d'exposition variaient selon le dispositif medical utilisé, et bien que
certaines concentrations soient en dessous des limites réglementaires, il convient de
considérer I'exposition cumulative sur le long terme, surtout pour les patients fréguemment

exposeés a ces procédures respiratoires.

3.2.6. Dispositifs médicaux pour usage externe

3.2.6.1. Etudes de migration

Trois études ont été menées pour évaluer la migration de perturbateurs endocriniens a partir
de dispositifs médicaux destinés a un usage externe (173, 177, 178). Parmi ces dispositifs
médicaux évalués, on trouve les résines dentaires en méthacrylate, les masques chirurgicaux
utilisés dans le cadre du COVID-19, ainsi que divers produits de premiers secours tels que

sparadraps, pansements, solutions antiseptiques, gaze stérile et solution physiologique.

En ce qui concerne la migration du BPA a partir des résines dentaires en méthacrylate, des
concentrations détectables ont été mesurées jusqu'a deux semaines apres le début de
I'utilisation (177). Quant aux masques pour le COVID-19, des phtalates ont été détectés dans
571 masques, la plupart étant présents dans au moins 50% des échantillons (178).
L'exposition quotidienne est estimée a varier entre 3,71 et 639 ng/kg/jour, avec une mediane
de 33,8 ng/mg/jour, le DEHP représentant 39% de cette exposition. Cependant, les
concentrations rapportées étaient significativement inférieures aux valeurs de référence
relatives au risque cancérigene. En ce qui concerne les kits de premiers secours, le DnBP et le
DEHP ont été détectés (173).
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Tableau 18. Récapitulatif des études de migration des perturbateurs endocriniens dans

les dispositifs médicaux pour usage externe

Temps de Perturbateur ) )
Auteur  Année Solvant DM o o Témoin Essai
migration  endocrinien
) 22-87
Reésine 2h 2,7 ng/ml
Becher _ ng/ml
2018 Méthanol dentaire en BPA
(177) , 2 8,7-9,2
méthacrylate ) 1,6 ng/ml
semaines ng/mi
DMP - 22,8 nglg
DEP - 76,2 nglg
DiBP - 401 ng/g
DnBP - 523 ngl/g
] Dichlorométhane DMEP - 9,4 ng/g
Xie Masques
2022 Acétate d'ethyle o 4h DPP - 47,4 nglg
(178) chirurgicaux
(50/50) DHxP - 131 ng/g
DEHP - 1590 ng/g
DPhP - 93,3 ng/g
DnOP - 93,8 ng/g
DNP - 158 ng/g
) 10-1340
i Soins pour DnBP - )
Wang Eau/Ethanol ) ng/kg/j
2023 premiers 1h
(173) (50/50) 40-280
secours DEHP - )
ng/kg/j

3.2.6.2. Etudes d’exposition humaine

Cinq études ont été menées pour évaluer I'exposition humaine aux perturbateurs endocriniens

dus a l'utilisation de dispositifs médicaux a des fins externes (179-183). Parmi celles-ci,

seules les résines dentaires en méthacrylate ont été évaluées pour déterminer I'exposition au

BPA. Trois études ont utilisé la salive comme échantillon de mesure, tandis que deux autres

ont préféré l'urine.
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Les concentrations mesurées ont montré des variations importantes, allant de 0,1 a 26,5
ng/ml. 1l a été constaté que la migration du BPA est la plus élevée dans les heures qui suivent
la pose de la résine dentaire. Toutefois, il convient de noter que les concentrations en BPA ne

sont plus détectables deux semaines a six mois apres la pose de la résine.

Tableau 19. Récapitulatif des études d’exposition humaine aux perturbateurs

endocriniens provenant de dispositifs médicaux pour usage externe

) ) Perturbateur ) _ Apres
Auteur Annee Population DM o Echantillon Contrdle .
endocrinien exposition
Arenholt- Résine
) ) _ <0,1-0,8
Bindslev 1999 N=8 dentaire en BPA Salive - I
mg
(179) méthacrylate
_ _ 0,30
Résine Salive 26,5 ng/ml
Joskow ) ng/ml
2006 N=13 dentaire en BPA
(180) ] ) 2,41
méthacrylate Urine 20,1 ng/ml
ng/ml
) Reésine
Kingman ) ) 0,43
2012 N=172 dentaire en BPA Salive 0,64 ng/ml
(181) ) ng/mi
méthacrylate
) Résine
McKinney ) _ 3,54
2014 N=1001 dentaire en BPA Salive 4,34 ng/ml
(182) ] ng/ml
méthacrylate
- Résine
Maserejian ) ) 1,97
2016 N=91 dentaire en BPA Urine 2,13 ng/ml
(183) ng/mi

méthacrylate
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4. Discussion

La présence de perturbateurs endocriniens dans les dispositifs médicaux est un sujet qui
remonte aux années 1970, lorsque les premiéres données ont commencé a émerger,
notamment dans le contexte des produits sanguins labiles (165). Parmi les perturbateurs
endocriniens détectés, les plastifiants tels que les phtalates et le BPA sont les plus
fréquemment observés. De plus, des composés tels que les parabénes, le triclosan, les
alkylphénols et les organophosphorés ont été identifiés. D’autre part, les perturbateurs
endocriniens ont été détectés dans une vaste gamme de DM, allant des dispositifs de classe 1

aux dispositifs de classe 3.

Le cas des unités de soins intensifs néonataux est particulierement préoccupant du fait de la
vulnérabilité des patients qui s’y présentent (160). En effet, ces nourrissons sont fréquemment
nés prématurément et peuvent présenter des troubles respiratoires, des anomalies
congénitales, et disposent donc d'un metabolisme encore trop immature pour éliminer
efficacement les substances exogénes. De plus, ces patients sont souvent exposes
simultanément a plusieurs dispositifs médicaux, ce qui entraine des doses quotidiennes bien
supérieures aux normes établies par les autorités réglementaires. Par conséquent, il est
Iégitime de soutenir que les dispositifs médicaux constituent la principale source d'exposition

aux perturbateurs endocriniens au sein de cette population fragile.

Bien que les concentrations de perturbateurs endocriniens dans les dispositifs médicaux
soient généralement relativement faibles et ne dépassent pas les doses quotidienne établies
par les autorités, les dispositifs médicaux pour CEC et hémodialyse ont été associées aux
concentrations bien plus ¢élevées de perturbateurs endocriniens. Cela est d’autant préoccupant
concernant les patients dialysés recevant cette procédure plusieurs fois par semaine. De plus,
ces patients souffrant d’insuffisance rénale terminale ont une plus faible capacité a éliminer

les substances exogenes.

Toutefois, les dispositifs médicaux ont considérablement amélioré la médecine et sauvé de
nombreuses vies. En tant que professionnel de santé, il est donc important de prendre du recul
face a ces données et d’estimer le rapport bénéfice-risque. En effet, refuser une procédure

potentiellement vitale en raison de la présence perturbateurs endocriniens serait contraire au
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code de déontologie, et a la morale éthique. Néanmaoins, avoir conscience que cette

exposition est potentiellement évitable est primordial.

Les pharmaciens ont donc un réle central a jouer notamment dans les services hospitaliers
d’achat. Par exemple, privilégier les dispositifs médicaux avec la mention « sans phtalates »
ou « sans BPA » s’ils contiennent du PVC ou des matériaux en polycarbonate. Si I’état du
patient le permet, privilégier une CEC avec anticoagulation a I’héparine a la place de
phospholipides pour diminuer I’exposition au DEHP (134). Si possible, éviter les appareils de
dialyse avec une membrane semi-perméable en polysulfone et s’orienter plutot sur des
membranes en polyéthersulfone pour diminuer 1’exposition au BPA (146). Neanmoins ces
mesures de précautions nécessitent une transparence totale des fournisseurs. D’autre part, les
pharmaciens exercant dans les services de stérilisation peuvent également jouer un role
important. En effet, une méthode d’irradiation UV durant 25 jours sur des tubulures en PVC
peux diminuer la migration de DEHP de 50%, possiblement par une modification de la
structure en surface du matériau (184). Toutefois la faisabilité de cette méthode dans les

services hospitaliers peut étre remise en question.

Cependant, il convient de noter plusieurs limitations dans la recherche sur ce sujet. Les
dispositifs médicaux varient considérablement en termes de matériaux, de conceptions et
d'utilisations, ce qui entraine des niveaux d'exposition variables aux perturbateurs
endocriniens. De plus, les concentrations urinaires ou sanguines des perturbateurs
endocriniens peuvent étre multifactoriels, influencés par des facteurs génétiques,
environnementaux et comportementaux. Certains métabolites ne représentent pas la quantité
totale absorbée, ce qui peut sous-estimer I'exposition réelle. Par exemple, dans le cas du BPA,
de nombreuses études n‘ont mesuré que le BPA total (libre + conjugué), ignorant les quantités
libérées par les dispositifs. Le faible nombre de patients inclus dans certaines études limite la

géneralisation de leurs résultats, et le lien de cause a effet reste difficile a établir.

Des investigations supplementaires sont necessaires pour determiner si des produits de
remplacement sont adequat pour leur utlisation dans les dispositifs médicaux. Par exemple,
les plastifiants alternatifs tels que le trioctyltrimellitate, ont démontré une plus faible
migration et des essais in-vitro ont montré une plus faible activité oestrogénique et anti-

androgénique comparés aux phtalates. Néanmoins, le DEHP a pour propriété de stabiliser les

79



membranes érythrocytaires, diminuant I’hémolyse, ce qui posséde un avantage considérable

lors des manipulations de produits sanguins labiles ou pour les hemodialyse et CEC.

De maniere alarmante, certaines entreprises ont commercialisé des dispositifs médicaux
comme étant « sans DEHP » ou « sans BPA » mais des concentrations mesurables de DEHP
ou BPA ont été retrouvées, ce qui souleve des questions sur la conformité a la réglementation

en vigueur.

La réglementation des perturbateurs endocriniens dans les dispositifs medicaux constitue un
domaine complexe et en constante évolution, avec de nombreux défis a relever. Cependant,
des progres significatifs ont été accomplis dans ce domaine, bien que des améliorations
supplémentaires restent nécessaires pour garantir une protection adéquate de la santé

humaine.

L'exemple du BPA illustre clairement les défis auxquels sont confrontées les réglementations
des perturbateurs endocriniens dans les dispositifs médicaux. Malgré des inquiétudes
souleveées par la communauté universitaire, des études collaboratives établies par la FDA ont
été entreprises pour déterminer si les méthodes d'évaluation des risques sont adéquates pour
les perturbateurs endocriniens comme le BPA (185). Les résultats obtenus au sein de la FDA
ont été contestés par des laboratoires académiques indépendants, démontrant que le BPA a
des effets sur plusieurs organes, méme a des niveaux considérés comme sdrs par la FDA. En
paralléle I’Union Européenne a classifié¢ le BPA comme un perturbateur endocrinien (186).
Bien que la FDA continue d'affirmer que leurs résultats suggerent que le BPA est sir aux
niveaux actuels d'exposition, le travail des partenaires universitaires montre que le BPA a des
effets sur le cerveau, la prostate, les ovaires et d'autres organes a des niveaux actuellement
considérés comme sdrs. Cette divergence d'opinion entre les agences gouvernementales
américaines et les agences européennes souligne la nécessité d'une harmonisation

internationale des criteres d'identification des perturbateurs endocriniens.

Plusieurs propositions ont été développées par un consensus d’experts (187). Actuellement, il
existe une disparité dans les définitions des perturbateurs endocriniens utilisees par
différentes agences et secteurs. La plupart d'entre elles exigent la démonstration d'effets
indésirables chez les modéles animaux pour qu'une substance soit considérée comme un

perturbateur endocrinien. Cette hétérogénéité de critéres pose des problemes pour les
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régulateurs et I'industrie. Il est impératif de parvenir a un consensus international sur une
définition légale des perturbateurs endocriniens qui soit applicable dans tous les secteurs,

sans nécessiter de preuves d'effets indésirables sur des organismes entiers.

Les réglementations actuelles se concentrent souvent sur des tests de perturbation
endocrinienne oestrogénique, mais il est devenu évident que cela ne suffit pas a évaluer
pleinement les risques liés aux perturbateurs endocriniens. Un plan d'évaluation en deux
étapes pourrait étre envisagé, incluant une premiere phase de dépistage pour évaluer tous les
mécanismes liés aux récepteurs nucléaires et non nucléaires, ainsi que certains résultats
fonctionnels. La deuxiéme étape pourrait impliquer des modéles de maladies diversifiés chez
différentes especes. Une telle approche plus exhaustive serait nécessaire pour évaluer de
maniere plus approfondie les perturbations potentielles de I'axe endocrinien et prioriser les

tests sur des modéles animaux.

Les programmes de biomonitoring sont actuellement limités aux pays développés et
surveillent au maximum quelques centaines de substances chimiques. Etendre ces
programmes a d'autres pays qui n'ont pas les ressources nécessaires pour surveiller ces
expositions est donc essentiel. De plus élargir les tests pour inclure un plus grand nombre de
substances a haut risque permettrait une meilleure compréhension des expositions humaines
aux perturbateurs endocriniens a I'échelle mondiale et contribuerait a la protection de la santé

publique.

Actuellement, il existe peu d'exigences en matiére de divulgation compléte de la composition
chimique des produits, en particulier dans le cas des dispositifs médicaux. Souvent, les
fournisseurs de produits ne comprennent pas pleinement la chaine de production chimique de
leurs propres produits, ce qui crée des lacunes dans la surveillance et la réglementation.
Exiger une divulgation complete de tous les constituants chimiques et des additifs utilisés
dans tous les produits de consommation est donc impératif. Des sanctions claires doivent étre

prévues en cas de fourniture d'informations incorrectes.

Les colts économiques liés aux expositions aux perturbateurs endocriniens ne sont
actuellement pas pris en compte dans les analyses colt-bénéfice pertinentes. Il est crucial de
pouvoir mettre en place des réglementations qui tiennent compte de ces colts de morbidité

liés aux perturbateurs endocriniens. Les agences de régulation doivent travailler en
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collaboration pour inclure ces effets dans les estimations du fardeau mondial de la maladie.
Cette inclusion permettrait de mieux appréhender les impacts sur la santé, les dépenses de

santeé, et les questions de justice environnementale liées aux inégalités d'exposition.

La création d'une agence internationale sous I'égide de 'OMS pour évaluer de maniére
transparente les perturbateurs endocriniens est une étape cruciale pour harmoniser la
réglementation au niveau mondial. Un modeéle similaire a été couronné de succes dans
I'évaluation des agents cancérigenes, et une structure analogue pourrait étre mise en place
pour les perturbateurs endocriniens. Les déclarations de consensus émanant de cette agence
internationale pourraient étre utilisées par les organismes de régulation du monde entier pour
limiter les expositions aux perturbateurs endocriniens et consolider les approches fondées sur

les preuves.

Conclusion

En conclusion, les perturbateurs endocriniens sont des substances omniprésentes dans notre
environnement et sont également présents dans les dispositifs médicaux, exposant ainsi la
quasi-totalité de la population, en particulier les populations les plus vulnérables comme les
nourrissons et les patients souffrant d'insuffisance rénale sévere, a des risques pour la santé.
Malgré les efforts de réglementation, il subsiste des différences importantes entre les pays en
ce qui concerne la réglementation des perturbateurs endocriniens et des dispositifs médicaux,
mettant en exergue la nécessité d'une harmonisation internationale pour garantir une
protection uniforme de la santé humaine. Les perturbateurs endocriniens ont été détectés dans
la quasi-totalité des évaluations de dispositifs médicaux, avec en particulier la présence

préoccupante de phtalates et de BPA.

Le role essentiel des pharmaciens hospitaliers dans la gestion de cette problématique ne peut
étre sous-estimé. lls ont la capacité d'influencer les choix d'achats en privilégiant des DM
exempts de perturbateurs endocriniens lorsque cela est possible, contribuant ainsi a atténuer
I'exposition de leurs patients. De plus, les efforts conjoints des professionnels de la santé et
des autorités réglementaires sont essentiels pour créer une prise de conscience mondiale et

favoriser I'adoption de réglementations plus strictes et harmonisées.
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