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Introduction

Résumé — Objectif : Notre objectif est d’évaluer I’influence des pesticides organochlorés sanguins sur le développe-
ment de pathologies hormonodépendantes chez I’Homme. Méthodes : La relation entre d’une part le cancer du sein
et ’endométriose chez la femme, 1’hypofertilité chez I’homme et la puberté précoce chez la fillette et d’autre part les
pesticides organochlorés sanguins, dosés par GC-MS, est investiguée. Résultats : Le risque pour la femme de déve-
lopper une tumeur mammaire est apprécié par trois études cas/témoins. L’ augmentation du risque (Odds ratio) associé
aux présences de DDT est de 5,36 et d’hexachlorobenzene de 8,68. Pour le PCB 153, I’Odds ratio est de 1,8. Pour
les femmes atteintes d’endométriose, aucun résultat significatif n’est établi. Des quantités de pesticides organochlorés
et PCBs statistiquement supérieures aux valeurs moyennes de la population générale sont retrouvées dans le sang des
meres dont les fils sont hypofertiles. Enfin, les pesticides organochlorés sanguins dans trois groupes de fillettes pré-
sentant une puberté précoce (fillettes belges, immigrantes non adoptées et adoptées) montrent une différence fortement
significative avec des valeurs de p,p’-DDE beaucoup plus élevées pour les fillettes étrangeres adoptées ou non que chez
les fillettes belges. Conclusion : Les différentes études épidémiologiques sont en faveur d’une influence des pesticides
organochlorés sur I’incidence de pathologies hormonodépendantes.

Mots clés : Pesticides organochlorés, risque chronique, environnement, disrupteurs hormonaux

Abstract — Our study was dedicated to evaluation of influence of organochlorine pesticides residues in blood on en-
docrine disruption. As endocrine pathology, we specially investigated breast cancer, endometriosis, hypofertility in man
and precocious puberty in young girls. Results: The breast cancer risk has been evaluated through 3 case-control stud-
ies. The Odds ratio for DDT exposure is 5,36 and for HCB, OR is 8,68. For PCB 153, OR is 1,8. About endometrio-
sis, no significant result can be established. About man hypofertility, we evaluated that their mothers had increased
organochlorine residues blood concentrations. Finally, we demonstrated that young girls with precocious puberty were
contaminated with DDT when they were coming from countries using this product. Conclusion: Different epidemio-
logical studies were published with demonstration of significative correlation between blood pollutants concentrations
and pathology incidences.
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Othmer Zeidler, étudiant préparant sa thése de doctorat. Fa-

L’histoire des pesticides commence vers 1874 par la syn-
these des organochlorés et se poursuit depuis lors avec la syn-
these des organophosphorés (1950), des carbamates (1970)
et des pyréthrinoides (1975) [1]. Le dichlorodiphényltrichlo-
roéthane (DDT) a été synthétisé pour la premiere fois par
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briqué par F. Mayo puis par Geigy Co., ce dérivé organo-
chloré a d’abord intéressé 1’armée, puis I’agriculture. Des la
fin de la 2°me guerre mondiale, des effets nocifs du produit
ont été évoqués [1]. Une diminution des populations de grives,
d’aigles chauves, d’orfraies et de mammiféres consommateurs
de poissons fut constatée a partir des années 50 et dénon-
cée par Rachel Carson dans son célebre appel du « Silent
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Spring » (1962). Bien qu’il soit interdit en Occident depuis
les années 70, le DDT a été tellement utilisé et présente une
rémanence si longue qu’une contamination ubiquitaire existe
encore de nos jours. De plus, ce produit qui continue a étre
synthétisé aux USA est vendu aux pays en voie de dévelop-
pement pour lutter contre les moustiques. L ’hexachloroben-
zéne (HCB), un autre organochloré, est aussi interdit sous
nos latitudes, mais pourtant fréquemment utilisé dans d’autres
pays. Aujourd’hui, les organochlorés ont encore des effets dra-
matiques sur la faune. La diminution de la population des
phoques dans la mer de Wadden pourrait étre due a la forte
contamination en organochlorés des poissons dont ces phoques
se nourrissent [2]. Les pesticides organochlorés (DDT, DDE)
entrainent des perturbations d’ordre métabolique chez cer-
taines especes d’oiseaux, en Grande-Bretagne, le faucon pe-
lerin et dans les grands lacs nord américains, les oiseaux pis-
civores (reproduction menacée et taux élevé de malforma-
tions) [3].

Les mécanismes biochimiques responsables de la toxicité
a long terme des polluants, dont certains peuvent agir en syner-
gie, sont encore mal connus. On admet que de nombreux pes-
ticides, particulierement les organochlorés, perturbent la fonc-
tion endocrinienne, provoquant des anomalies responsables
d’un déséquilibre hormonal. Ces substances sont désignées
sous le terme de « disrupteurs hormonaux ». Plusieurs études
ont montré que sous 1’influence de résidus de pesticides pré-
sents dans 1’environnement, les capacités de reproduction sont
affectées chez les especes animales les plus exposées dispo-
sant, comme I’Homme, d’un faible potentiel biotique. Le DDT
est une substance mimétique des estrogenes, susceptible de ré-
agir avec les récepteurs de ces hormones et d’induire des ef-
fets de type estrogénique [4, 5]. Le DDT est également res-
ponsable d’altérations de la reproduction, notamment chez les
poissons et les reptiles par perte ou altération des caracteres
sexuels males. L’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique chez
les poissons exposés aux pesticides peut aussi étre altéré. La
syntheése des hormones thyroidiennes et/ou gamétogenese sont
diminuées chez des poissons téléostéens exposés au malathion
et a I’hexachlorocyclohexane [6]. On a également mis en évi-
dence des altérations de la synthese des stéroides sexuels mo-
difiant le développement des poissons : féminisation des méales
de la famille des Poecilidés [7]. Ces diverses manifestations
toxiques au sein de la faune exposée aux pesticides amenent
évidemment a s’interroger sur les conséquences éventuelles
pour I’Homme exposé a ces molécules.

2 Pesticides organochlorés et cancer du sein

Plusieurs études ont été consacrées a 1’influence des rési-
dus de pesticides organochlorés et des PCBs sur I’apparition
d’une tumeur mammaire chez la femme. Tout produit mani-
festant des propriétés estrogéniques est susceptible d’accroitre
le risque de développement de cancer du sein. Les pesticides
organochlorés sont capables non seulement d’agir comme ago-
nistes du récepteur a 1’estradiol, mais aussi, pour le DDE, de
détourner le métabolisme du 17-f-estradiol vers le 17-3-OH
estrone a propriétés estrogéniques marquées [8]. Une concen-
tration plasmatique plus élevée en p,p’-DDE a été relevée chez
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des patientes atteintes de cancer du sein par rapport a des
controles [9], surtout si la tumeur mammaire est hormono-
dépendante [10]. Par contre, dans une méta analyse publiée
en 1997, Hunter [11] conclut a I’absence de preuve permettant
de relier I’exposition aux résidus de pesticides organochlorés
et le développement d’un cancer du sein.

Trois études cas/témoins — les deux premieres se rapportant
aux pesticides organochlorés, la troisieme aux dérivés PCBs —
ont été effectuées sur une large population de femmes souf-
frant d’une tumeur mammaire, comparée a un groupe témoin
de patientes des Services de Gynécologie du CHU, consultant
pour un frottis cervico-vaginal de routine, par ailleurs normal.

Pour les deux études relatives aux dérivés organochlorés, la
présence des dérivés du DDT et de 1’hexachlorobenzene dans
le sang de ces femmes (tumeurs du sein et groupe normal) est
fréquente. Les autres résidus de pesticides organochlorés sont
rarement retrouvés. Dans la premiere étude (Occupational and
Environmental Medicine, 2003), la prévalence du cancer du
sein est apparue beaucoup plus importante chez les femmes
qui présentaient un taux élevé de résidus de pesticides orga-
nochlorés dans leur sang [12]. L’ augmentation du risque (ex-
primé par I’Odds ratio) dii a la présence de dérivés du DDT est
de 5,36 (intervalle de confiance : 1,89 a 15,19) et celle asso-
ciée a la présence d’hexachlorobenzene est de 8,68 (intervalle
de confiance : 2,83 a 26,62). Un autre travail (Bulletin of En-
vironmental Contamination and Toxicology, 2003) [13], com-
prenant un plus grand nombre d’individus et intégrant dans
I’approche statistique divers facteurs de risque et/ou de protec-
tion (grossesses, allaitement, antécédents familiaux de cancer
du sein, hormonothérapie substitutive) confirme le risque élevé
et significatif de la relation entre p,p’-DDE ou HCB sanguins
et cancer du sein. Dans une exploitation statistique multiva-
riée, ol interviennent les concentrations sériques des polluants
et les facteurs de biais évoqués ci-dessus, le risque de tumeur
mammaire associé a la présence de p,p’-DDE est de 1,24 (in-
tervalle de confiance : 1,15 a 1,34). Pour I’hexachlorobenzeéne,
un Odds ratio de 1,53 (intervalle de confiance : 1,23 a 1,90)
est obtenu. L’approche statistique, ou le DDE et ’'HCB sont
traités comme des variables binaires (présence ou absence, sur
base du seuil de quantification), confirme les résultats obtenus.

Enfin, dans la troisieme étude réalisée chez des femmes
atteintes de tumeur mammaire et chez des femmes apparem-
ment saines, on a recherché le risque de développer un can-
cer du sein en fonction de la concentration dans le sang des
7 congéneres de PCB. Sur un échantillon de 100 femmes ma-
lades comparées a 100 témoins [14], le résidu PCB 153 est le
plus souvent retrouvé, seul ou associé¢ aux PCBs 52, 101 et
138. Les concentrations sanguines des congéneres 101 et 153
sont significativement supérieures chez les patientes. En ne re-
tenant que les malades (60 individus) pour lesquelles des in-
formations détaillées sont disponibles (grossesse, allaitement
au sein, ménopause, antécédents familiaux de cancer du sein),
on observe que les congéneres 138 et 153 sont présents a une
concentration sanguine significativement supérieure par rap-
port aux contrdles. La somme des 7 congéneres est égale-
ment 1égerement supérieure (p = 0,012). Apres application
d’une régression logistique multivariée, intégrant les princi-
paux facteurs de biais, seule 1’association entre 1’appartenance
au groupe malade et la concentration sérique du PCB 153 reste
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significative (p < 0,0001). Le PCB 153, congénere non copla-
naire puisque substitué en ortho, est estrogénique, et égale-
ment inducteur des cytochromes P450 des familles 2B et 3A.

3 Pesticides organochlorés
et puberté précoce

Tout d’abord, des facteurs alimentaires et socio-
économiques sont évoqués pour expliquer la fréquence
anormalement élevée de signes pubertaires chez des fillettes
de 8 ou 9 ans en provenance de pays en voie de dévelop-
pement [15,16]. Cependant, bon nombre de ces fillettes
n’étaient, a leur arrivée en Europe, ni en retard de taille
ni en retard de poids. D’autre part, ces pubertés précoces
concernaient aussi bien des enfants non adoptés, ayant migré
vers 1’occident avec leur famille, et pour lesquels on peut
penser que les habitudes alimentaires ont ét€ moins modifiées.
Les tissus hormono-sensibles, exposés avant la puberté a
des substances a activité estrogénique comme les pesticides,
réagissent par un rétrocontrdle négatif a cette stimulation
intempestive expliquant I’apparition de puberté précoce chez
la fillette. Sur cette base, on a effectué la recherche et le
dosage des pesticides organochlorés sur des échantillons de
sang récoltés chez des fillettes précocement puberes réparties
en 3 groupes (fillettes belges et immigrantes, enfants adoptés).
La comparaison des concentrations sanguines moyennes de
p.p’-DDE dans les 3 groupes de sujets révele une différence
fortement significative entre les fillettes étrangeres adoptées
ou non et les fillettes belges [17]. L’influence du p,p’-DDE
dans le développement d’une puberté précoce s’appuie sur
I’hypothese émise par Kulin et Reiter en 1976 [18] et Mauras
et coll. en 1991 [19] confirmée par d’autres [20]. Chez ces
enfants soumis aux xénoestrogenes (pesticides) dont 1’'usage
reste intensif dans leur pays et qui entrainent un rétrocontrdle
négatif, le « sevrage brutal » en pesticides (perturbateurs
endocriniens) agirait comme un déclencheur du processus de
maturation hypothalamo-hypophyso-gonadique.

4 Pesticides organochlorés et endométriose

L’endométriose est une affection gynécologique qui atteint
10 a 15 % de la population féminine en age de procréer. Cette
pathologie, qui se caractérise par la présence de tissu endomé-
trial (glandes et stroma) en dehors de la cavité utérine, est une
cause importante de douleurs pelviennes chroniques et de sté-
rilité. Elle se localise principalement au niveau du péritoine,
des ovaires et du cul de sac de Douglas.

11 existe trois formes cliniques de I’endométriose [21] :

— I’endométriose péritonéale superficielle classée en 1ésions
typiques ou atypiques selon les aspects macroscopique et
de vascularisation stromale ;

— I’endométriose ovarienne présente sous forme de kystes
qui adherent au péritoine de la fossette ovarienne et a
d’autres organes adjacents ;

— I’endométriose sous-péritonéale profonde caractérisée par
des 1ésions localisées au niveau de la paroi vaginale pos-
térieure, des ligaments utérosacrés, de la paroi vésicale et
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de la face antérieure du rectum ou de la jonction recto-

sigmotdienne.

Dysménorrhée, douleurs pelviennes chroniques, dyspareunie,
dyschésie et infertilité sont les principaux symptomes.

L’étiologie de I’endométriose reste indécise, méme si 1’hy-
pothése proposée par Sampson en 1927, a savoir implantation
des débris menstruels suite au reflux tubulaire reste, a 1’heure
actuelle, admise [22].

L’administration chronique de TCDD (2,3,7,8-tetra-
chlorodibenzo-p-dioxin) au singe Rhésus entraine un accrois-
sement, dose dépendant, de I’incidence et de la sévérité de
I’endométriose. En effet, une étude a été menée sur 3 groupes
de singes Rhésus, nourris pendant une durée de 4 ans avec une
administration contenant O ppt de TCDD, 5 ppt de TCDD et
25 ppt de TCDD.

Apres 10 ans d’exposition a ces composés organochlorés,
I’endométriose était plus fréquente chez les singes exposés au
TCDD et la sévérité de la pathologie était dépendante de la
dose recue [23].

Par contre, d’autres études ont infirmé cette association.
Une étude cas-controles réalisée par Lebel chez des femmes
souffrant d’endométriose et des femmes exemptes de ces 1é-
sions fournit des résultats qui portent a croire qu’il n’y a
pas de lien entre les concentrations plasmatiques des compo-
sés organochlorés et I’endométriose dans la population cana-
dienne [24].

Dans une étude japonaise cas-contrdles, les concentrations
sanguines de 8 composés « dioxin-like » (PCDDs), 10 dérivés
furanespolychlorés (PCDFs), 4 PCBs coplanaires, 36 PCBs
non coplanaires et 13 pesticides organochlorés plus métabo-
lites ont été mesurées. Aucune association significative d’en-
dométriose et présence de ces composés dans le sang n’a été
mise en évidence. Mais il convient de faire remarquer qu’un
biais de classement existe dans cette étude puisque le groupe
de femmes controles comprenaient des femmes atteintes d’en-
dométriose de stade I [25].

Dans notre étude, comprenant 85 femmes dont 44 présen-
taient des lésions d’endométriose confirmées par analyse his-
tologique, les résultats obtenus ne permettent pas de mettre en
évidence une relation significative entre la présence dans le
sang de résidus de pesticides organochlorés et I’incidence ou
la gravité des 1ésions endométriotiques.

5 Pesticides organochlorés et hypofertilité

Chez ’Homme, diverses substances présentes dans I’en-
vironnement (métaux lourds, dibromochloropropane ...) sont
capables d’altérer la spermatogenese [26-28]. Des études épi-
démiologiques, notamment celle d’ Auger et coll. [29] ont éta-
bli que le nombre de spermatozoides présents dans 1’éjaculat
diminuait au cours des années. Skakkebaek n’hésite pas a attri-
buer cette chute de la fertilité masculine a I’'influence, peut-étre
méme in utero, de substances dérégulatrices hormonales [30].

Sur 2 groupes de sujets, 73 hommes fertiles (témoins) et
82 hommes a fertilité réduite (cas) nous n’avons trouvé au-
cune différence de concentration sanguine en résidus de pes-
ticides organochlorés. De plus, aucun résidu de pesticide or-
ganochloré n’a été détecté dans les échantillons de sperme
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récoltés. Par contre, une concentration significativement su-
périeure (p < 0,001) en pp’-DDE a été observée dans les
23 échantillons sanguins prélevés chez les meres des hommes
hypofertiles (11 + 7,40 ppb) par rapport aux 19 prélevements
sanguins effectués chez les meres du groupe témoin (3,45 +
2,00 ppb) [31].

Ces résultats préliminaires, a confirmer sur une plus large
population, corroborent I’hypotheése d’une perturbation de la
maturation sexuelle masculine in utero. L’influence des pro-
duits chimiques disrupteurs endocriniens pendant le dévelop-
pement feetal chez ’Homme est souvent sous-estimée et pour-
tant vraisemblablement importante. Des investigations com-
plémentaires sont a mettre en ceuvre.

6 Conclusion

Si I'usage intensif et la forte rémanence des produits chi-
miques polluants, particulierement les pesticides organochlo-
rés, rendent illusoire et impossible la non-contamination de
notre environnement et de nombreuses especes animales dont
I’Homme, on peut cependant évaluer le niveau de la pollu-
tion, le surveiller et proposer des mesures d’assainissement.
Des biomarqueurs d’exposition existent ou I’identification et le
dosage des résidus de pesticides dans diverses matrices (eaux,
sols, liquides biologiques — sang, lait maternel) sont aujour-
d’hui réalisables. L utilité de rechercher, et peut-&tre d’établir
une corrélation entre le degré de contamination de la popu-
lation générale par les produits chimiques les plus rémanents
(pesticides organochlorés par exemple) et 1’apparition de pa-
thologies liées a leurs propriétés de perturbateurs hormonaux,
devient chaque jour de plus en plus impératif.
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