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REVUE GUIDEE PAR LA CLINIQUE
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Réalisée dans l'objectif d’éclairer les cliniciens sur la responsabilité de I'exposition pré- et/ou
postnatale a des perturbateurs endocriniens (PE) dans I'émergence des troubles neurodéveloppe-
mentaux, cette revue de la littérature traite un sujet éminemment complexe sous un angle original.

Plus de 800 produits de diverses familles chimiques ont été
recensés en tant que PE et de nouvelles substances sont
régulierement incriminées. Outre I'expérimentation animale,
un nombre croissant détudes chez I'homme suggére que
I'exposition a des PE durant des fenétres critiques du dévelop-
pement cérébral peut altérer définitivement le fonctionne-
ment de I'individu, les premieres manifestations apparaissant
parfois des années plus tard. Mais I'établissement d'une rela-
tion entre I'exposition a un PE et un diagnostic de trouble
neurodéveloppemental — qui aiderait le praticien dans sa
démarche étiologique et sa mission de conseil en prévention
- se heurte a des obstacles que les auteurs estiment difficiles
a dépasser. Les études sont généralement focalisées sur les
effets de I'exposition a un seul produit (ou famille chimique),
souvent mesurée ponctuelle-
ment. Etant donné le nombre
de contaminants ubiquitaires
de notre environnement qui
peuvent étre considérés comme
des PE, l'effet observé est plutot
celui d'un mélange que d'une
substance particuliere. Si I'expo-
sition est difficile a caractériser
précisément, l'effet I'est aussi.
Les évaluations neuropsycho-
logiques ou neurocompor-

tementales peuvent mettre en évidence des déficits de
performance, un fonctionnement sous-optimal, des traits
de personnalité borderline et autres éléments appartenant
a différents tableaux cliniques et ne composant pas une
pathologie spécifique.

Le Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux
de I'Association américaine de psychiatrie (Diagnostic and
Statistic Manual of Mental Disorders, cinquiéme édition
[DSM-5] publiée en 2013) classe les troubles neurodévelop-
pementaux en sept grandes catégories : les troubles du déve-
loppement intellectuel, de la communication, du spectre de
I'autisme (TSA), le trouble déficit de I'attention/hyperactivité
(TDAH), le trouble spécifique des apprentissages, les troubles
moteurs et les troubles non spécifiés. Cette classification a
guidé la présente revue de la
littérature.

Les études éligibles pouvaient
étre prospectives ou rétros-
pectives et inclure ou pas un
groupe témoin (plus souvent
faiblement exposé que non
exposé). La recherche dans
PubMed et Embase (arrétée au
1= décembre 2018) a partir des
mots clés « PE », « bisphénol »,
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« phtalates », « polluants », « polybromodiphényléthers »
(PBDE), « hexachlorobenzéne » (HCB), « métaux », « solvants »,
« hydrocarbures aromatiques polycycliques » (HAP), « chlor-
pyrifos » et « composés organohalogénés » a ramené pres

Perturbateurs endocriniens

de 900 articles dont 47 ont été finalement conservés. La taille
de la population incluse allait de 40 a 2 086 enfants et l'age a
I'évaluation allait de la période néonatale (cing jours de vie) a
|'adolescence (15 ans).

DONNEES RELATIVES AUX TSA ET TDAH

La question du réle de modifications de l'environnement se
pose particulierement pour les TSA et le TDAH dont la préva-
lence a récemment considérablement augmenté, méme
si d'autres facteurs peuvent l'expliquer, comme une meil-
leure reconnaissance des troubles et la disponibilité d'outils
diagnostiques plus performants. Uhypothese d'une partici-
pation des PE est soutenue par la littérature examinée, qui
comporte dix études relatives aux TSA publiées entre 2006 et
2017 (expositions considérées : phtalates, polluants atmos-
phériques, bisphénol A [BPA], dioxines, furanes, HCB et PBDE)
et 13 études sur le TDAH publiées entre 2003 et 2016 (phta-
lates, BPA, HCB, PBDE, polychlorobiphényles [PCB], dioxyde
d'azote, plomb, solvants, HAP et dichlorodiphényldichloroé-
thylene [DDE]). Dans chaque groupe, une seule étude est
strictement négative. Les autres, difficilement comparables
au plan méthodologique (schéma de I'étude, période dexpo-
sition, matrice biologique, age de la population), rapportent
au moins une association, mais pas toujours avec le trouble

en tant qu'entité clinique, ce qui constitue le principal défaut
de cette littérature.

Ainsi, les cas de TSA répondent a la définition du DSM dans six
études sur dix seulement (pour trois d'entre elles, la version en
vigueur du manuel était la quatrieme, ou l'autisme était classé
dans les troubles envahissants du développement). Les autres
études ont évalué les troubles de la communication et des
interactions sociales (sur la base déchelles de compétence
sociale), ce qui ne constitue qu'une partie du tableau clinique,
qui doit également inclure des comportements stéréotypés
et larestriction des champs d'intérét. Le TDAH était clairement
identifié sur la base des critéres du DSM dans cing des treize
études ayant examiné la relation entre l'exposition pré- ou
postnatale a des PE et le risque de survenue de ce trouble.
Dans les autres investigations, des cas diversement et incom-
pletement définis étaient inclus (seule la dimension compor-
tementale du trouble était généralement évaluée).

AUTRES CATEGORIES

Douze publications rapportent l'effet de I'exposition (essen-
tiellement prénatale) a des HAP (cing études), des phtalates
(n = 3) ou plus rarement d'autres produits (PBDE, PCB, chlor-
pyrifos) sur le risque de troubles du développement intellec-
tuel correspondant au diagnostic de déficience intellectuelle
du DSM ou a celui de retard global de développement pour
les enfants trop jeunes pour étre soumis a une évaluation
formelle du fonctionnement intellectuel et qui doivent étre
réévalués ultérieurement. Leurs résultats, qui forment un
ensemble relativement cohérent, appuient I'hypothése d'un
role de I'exposition aux PE.

Une seule étude rapporte une association entre I'exposi-
tion prénatale a des solvants organiques et des difficultés
de compréhension et d'expression du langage, ainsi que
de I'activité graphomotrice, qui composent un trouble de
la communication. Les 13 études restantes rapportent les
effets de l'exposition pré- et/ou postnatale au BPA (n = 6),
aux phtalates (n = 5) ou a d'autres produits (PCB, métaux,
organohalogénés) en termes de symptémes, principalement
comportementaux, entrant dans la catégorie des troubles
neurodéveloppementaux non spécifiés du DSM. Seules deux
études sont strictement négatives.

La conclusion des auteurs tient compte des faiblesses de
cette littérature, de la difficulté a établir des relations de cause
a effet et de la compréhension encore tres limitée des méca-
nismes physiopathologiques en jeu, mais aussi de la conver-
gence des études passées en revue. lls estiment que les
données sont suffisantes pour accréditer I'hypothése d'une
participation de l'exposition a des PE dans I'augmentation de
l'incidence des troubles neurodéveloppementaux en popu-
lation générale.
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