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Perturbateurs endocriniens: état
des connaissances et enjeux pour

la prévention en santé au travail
Journée thématique de 'ADEREST *
Paris, 9 juin 2023
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L'Association pour le
développement des études et
recherches épidémiologiques
en santé travail (ADEREST)

a organisé une journée
scientifique sur les
perturbateurs endocriniens
(PE) au travail, qui a
rassemblé plus d’une centaine
de médecins du travail,
épidémiologistes, chercheurs,
préventeurs et étudiants.

Les interventions ont porté
sur les connaissances
actuelles en toxicologie et en
épidémiologie, sur le contexte
réglementaire européen et
francais et sur les enjeux

en milieu professionnel.
Plusieurs initiatives ont
ensuite été présentées et
portaient sur 'identification
et le repérage des PE en
entreprise mais également
sur la prévention des troubles
de la reproduction pouvant
étre associés a des expositions
environnementales ou
professionnelles aux PE.
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LES PERTURBATEURS
ENDOCRINIENS, DE QUOI
PARLE-T-ON?

Pour introduire le concept de
perturbateur endocrinien  (PE),
R. Barouki (Université Paris Cité)
a articulé son intervention autour
d'une présentation générale de
la santé environnementale et de
la  perturbation endocrinienne.
Lenvironnement, au regard des
effets sur la santé, peut étre défini,
dans son acception la plus large,
comme tout ce qui n'est pas géné-
tique. Cela comprend donc l'envi-
ronnement de travail, de vie, les
habitudes de vie ou encore les rela-
tions sociales. Lintrication entre
écosystémes (environnement) et
santé humaine (état de santé: épi-
démies, contaminations ; état de
bien-étre, relations sociales, déve-
loppement personnel) a fait émer-
ger le concept d'une seule santé
(« One Health »), qui considére
autant les impacts de l'environne-
ment sur la biodiversité que ceux
sur la santé humaine.

R. Pons, E. Bourgkard, H. Samba, département Epidémiologie en entreprise, INRS

1l existe plusieurs manieres d’appro-
cher la santé environnementale: par
facteurs environnementaux (com-
posés chimiques, qualité de lair,
bruit, rayonnements...), par secteurs
(milieu du travail par exemple), en
sintéressant a des changements
globaux (biodiversité, transforma-
tions écologiques, changements cli-
matiques) ou, plus récemment, en
considérant l'ensemble des exposi-
tions sur la vie entiere, depuis la vie
intra-utérine, l'exposome (environ-
nement chimique, physique, bio-
logique, déséquilibre alimentaire,
stress psychologique..). Les avan-
cées technologiques et techniques
permettent aujourd’hui de prendre
en compte ce concept d'exposome
dans les études (biomarqueurs,
capteurs individuels, modélisa-
tions..). De nombreuses pathologies
peuvent étre associées a des fac-
teurs environnementaux (cancer,
altération de la fertilité ou du déve-
loppement de l'enfant, obésité...) et
deux mécanismes de toxicité ont
été présentés: la toxicité par réacti-
vité chimique directe (mutagénicité,
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génotoxicité ou toxicité cellulaire
par exemple) et la toxicité par per-
turbation de l'homéostasie phy-
siologique (endocrinienne, méta-
bolique par exemple) avec, dans
certains cas, des effets différés dans
le temps (effets sur le développe-
ment de 'enfant par exemple).

Le concept de perturbation endo-
crinienne a émergé des le milieu
du XX¢ siecle principalement en
lien avec l'observation d’atteintes
du systéme reproducteur dans
les écosystemes (oiseaux, rep-
tiles, amphibiens par exemple).
La conférence de Wingspread en
1991 marque la prise de conscience
par le monde scientifique de cette
problématique et l'apparition du
terme de perturbation endocri-
nienne. Sur la base de la défini-
tion de l'Organisation mondiale
de la santé (OMS), reprise par la
Commission européenne, un PE
peut étre défini comme «une subs-
tance ou un mélange exogene qui
modifie la (les) fonction(s) du sys-
téme endocrinien et provoque, par
conséquent, des effets néfastes sur
un organisme intact, ses descen-
dants ou des sous-populations ». Ce
lien de causalité entre la perturba-
tion et I'effet sur la santé est sou-
vent complexe a démontrer. Les
principales cibles sont les récep-
teurs des stéroides, androgénes
et cestrogenes principalement,
les hormones thyroidiennes, les
neurotransmetteurs, des signaux
impliqués dans le métabolisme ou
le développement. Les PE peuvent
impacter les récepteurs, le trans-
port ou la disponibilité des hor-
mones. On retrouve des PE dans
tous les compartiments de la vie
(cosmétiques, milieu de travail,
contenants alimentaires...), avérés
ou suspectés, parmi lesquels des
pesticides, des plastifiants, des
retardateurs de flamme ou encore
des composés perfluorés. Il est

important de rappeler également
qu'une tres grande majorité des
substances chimiques reste encore
mal connue. On peut ainsi consi-
dérer que sur 100 000 substances
présentes sur le marché, 500 sont
connues précisément et environ
70 % restent tres mal connues.
Cette introduction s’est conclue
par la présentation des nou-
veaux défis toxicologiques qui ont
émergé avec cette problématique,
par exemple:

l'exposition a un mélange de
substances pouvant conduire a
une addition des effets (ou un effet
synergique ou antagoniste dans
certaines situations). La plupart
des études toxicologiques ou épi-
démiologiques qui s'intéressent
a une seule substance a la fois ne
permettent pas de représenter la
réalité des expositions en milieu
professionnel. Pour surmonter
ce défi, des nouvelles études pro-
posent par exemple de prendre en
compte les substances partageant
une méme voie de toxicité. Cette
spécificité questionne également
la pertinence des seuils réglemen-
taires qui considérent les subs-
tances individuellement;

la prise en compte de fenétres
de vulnérabilité, avec des effets
qui peuvent étre différés dans le
temps. Cette caractéristique de
certains PE est également appelée
programmation ou toxicité déve-
loppementale. Des pathologies
apparaissant chez 'adulte peuvent
ainsi étre associées a des expo-
sitions pendant la vie feetale et
l'effet de certaines substances peut
se manifester sur plusieurs géné-
rations (effet transgénérationnel),
possiblement via un mécanisme
épigénétique;

l'existence de relations doses-
effets non linéaires et deffets a
faibles doses.

LES PERTURBATEURS
ENDOCRINIENS EN MILIEU
PROFESSIONNEL

E. Ghezzi-Tournade (INRS) a pré-
senté les enjeux des PE en milieu
professionnel, les sources et situa-
tions d'exposition, le cadre régle-
mentaire ainsi que la démarche de
prévention et le rdle du service de
prévention et de santé au travail
(SPST).

Dans le cadre de leur activité pro-
fessionnelle, les travailleurs sont
potentiellement exposés a un
grand nombre de substances de
type PE a des fréquences et niveaux
d’exposition potentiellement supé-
rieurs a la population générale. En
effet, de nombreux secteurs pro-
fessionnels sont concernés par les
expositions aux PE, notamment
l'agroalimentaire, les cosmétiques,
la plasturgie et le caoutchouc, le
textile et ameublement, la chimie
(peintures, encres, vernis..), le
commerce, l'entretien des espaces
verts, le nettoyage industriel et
le traitement des déchets. En
contexte professionnel, les exposi-
tions aux PE peuvent se faire par
inhalation, ingestion ou passage
percutané, dans différentes situa-
tions comme la fabrication et I'uti-
lisation de matieres premieres, la
production et la mise en ceuvre de
divers produits contenant des PE
ou la manipulation de déchets ou
de sous-produits générés par cer-
tains procédes.

Au niveau réglementaire, comme
pour tout risque professionnel, la
prévention des risques associés
aux PE s’appuie sur les principes
généraux de prévention (articles
L. 4121-1 et suivants) et, le cas
échéant, sur les regles particulieres
applicables aux produits cancé-
rogenes, mutagenes ou toxiques
pour la reproduction (CMR)
(articles R. 4412-59 a R. 4412-93). 1
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est également important de noter
l'existence de dispositions spéci-
fiques pour les femmes enceintes
et allaitantes interdisant de les
affecter ou de les maintenir a des
postes de travail les exposant a
des PE qui satisfont aux critéres
de toxicité pour la reproduction
(article D. 4152-10).

Au niveau européen, différentes
réglementations peuvent s’appli-
quer, en fonction de 'usage de la
substance. Selon les réglements
concernant les produits phyto-
pharmaceutiques et les biocides,
une substance active ne sera pas
approuvée si elle présente des
effets de perturbation endocri-
nienne. De nouvelles classes de
danger spécifiques aux PE ont
récemment intégré le reglement
CLP (classification, labelling and
packaging of substances and mix-
tures - classification, étiquetage et
emballage des substances et des
mélanges).

S'agissant de la démarche de pré-
vention, elle débute par le repérage
et l'identification des substances
potentiellement PE. Cette démarche
implique d'intégrer les PE dans une
approche globale d'évaluation et de
prévention des risques chimiques
en entreprise et de les repérer
et les identifier a l'aide de diffé-
rents outils : la fiche de données
de sécurité (FDS) lorsqu’elle existe,
les listes de substances reconnues
comme PE ou en cours dévalua-
tion dans le cadre de la réglemen-
tation européenne (EDlists pour
endocrin disruptor lists), la liste de
906 substances d'intérét du fait de
leur activité endocrinienne avérée
ou potentielle publiée en 2021 par
I'Agence nationale de sécurité sani-
taire de l'alimentation, de 'environ-
nement et du travail (ANSES), ou
encore la base de données DEDuCT
(database of endocrine disrupting
chemicals and their toxicity profiles,

base de données sur les perturba-
teurs endocriniens et leurs profils
de toxicité), élaborée par des uni-
versitaires indiens et comprenant
792 substances avec des données
sur des effets de perturbation endo-
crinienne. La démarche de préven-
tion est la méme que celle appli-
quée pour les produits CMR avec,
en premier lieu, la suppression de
ces substances de 'environnement
de travail ou leur substitution par
des substances moins dangereuses
(tout en veillant a ne pas déplacer
le risque lors de la substitution). A
défaut, il faut limiter l'exposition
au niveau le plus bas possible avec
des mesures de prévention collec-
tive pouvant étre complétées par la
mise a disposition déquipements
de protection individuelle.
Le role du SPST est, quant a lui, de:

conseiller et appuyer 'employeur
(sensibilisation au danger des PE,
mise en place de la démarche de
prévention, information et forma-
tion des salariés);

conseiller I'employeur pour la
prise en compte de la situation
particuliere des femmes enceintes
dans le cadre de l'évaluation des
risques professionnels formalisés
dans le document unique d’évalua-
tion des risques (DUER);

réaliser le suivi individuel de
l'état de santé des salariés. Sur le
plan réglementaire, il n'existe pas
de suivi médical spécifique aux PE,
mais siun PE est classé CMR 1A ou
1B cela implique la mise en place
d’un suivi individuel renforcé.
Lors du suivi individuel de l'état
de santé des salariés, il est recom-
mandé de:

recueillir et tracer les expositions
dans le dossier médical;

informer les salariés sur les dan-
gers des PE et les moyens de pré-
vention;

recueillir les données médicales
potentiellement en lien avec les

expositions et orienter vers un spé-
cialiste si nécessaire;

conseiller les femmes en age de
procréer et les inciter a signaler
leur grossesse au médecin du tra-
vail et a la déclarer a l'employeur le
plus t6t possible;

adapter le poste si besoin : pro-
position d'aménagement, voire
éviction.
Il n'existe pas de consensus sur
la mise en place d'examens spé-
cifiques pour un salarié exposé a
des PE. Certains PE peuvent étre
mesurés dans des matrices biolo-
giques. La biométrologie permet
une tracabilité de l'exposition, en
prenant en compte toutes les voies
d’exposition et permet également
d'évaluer lefficacité des mesures
de prévention. Il faut toutefois
tenir compte des expositions extra-
professionnelles a ces substances
et, a ce jour, il n'existe que peu
de valeurs de références pour les
populations de travailleurs.

A QUELLES SUBSTANCES
S’INTERESSE-T-ON?

C. Beausoleil (ANSES) a présenté
un panorama des réglementations
et des modes d’identification des
substances PE en France et au sein
del'Union européenne (UE). Au sein
de I'UE, les substances chimiques
sont réglementées selon leurs
usages (produits phytopharma-
ceutiques, médicaments, produits
cosmétiques...). Chaque réglemen-
tation définit les données a four-
nir par les industriels pour assurer
un usage sir des substances. Les
substances chimiques réglemen-
tées sous REACH (registration, eva-
luation, authorisation and restric-
tion of chemicals - enregistrement,
évaluation et autorisation des
produits chimiques) doivent étre
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enregistrées pour étre ensuite éva-
luées. Sil'évaluation conclut que les
risques ne sont pas suffisamment
maitrisés, elle peut aboutir a des
mesures telles quune proposition
d’identifier la substance comme
substance extrémement préoc-
cupante (SVHC : substance of very
high concern) par exemple. Dans
ce cas, la substance peut finir par
faire partie des substances sou-
mises a une demande d'autorisa-
tion pour continuer de l'utiliser ou
de la mettre sur le marché. Certains
produits relevent d'une réglemen-
tation spécifique et nécessitent
une AMM (autorisation de mise
sur le marché) comme les médica-
ments, les biocides et les produits
phytopharmaceutiques. D’autres
produits, comme les cosmétiques
et les dispositifs médicaux ne font
pas lobjet AMM et seules des
listes positives et/ou négatives sont
établies (substances autorisées ou
interdites dans les produits).

Jusqu'a ce jour, la seule facon
d’identifier une substance comme
PE était de constituer un dossier
SVHC. Larticle 57 du reglement
REACH définit les criteres per-
mettant de considérer une subs-
tance comme SVHC. Parmi les
criteres y figurant (CMR, persis-
tant, bioaccumulable et toxique-
PBT..), se trouvent les PE pour la
santé humaine ou pour l'environ-
nement. Pour qu'une substance
soit identifiée PE, les porteurs du
dossier doivent démontrer qu’elle
présente un mode d’action PE, un
effet néfaste et un lien biologi-
quement plausible entre ce mode
d’action et l'effet néfaste (défini-
tion de 'OMS), ainsi qu'un niveau
de préoccupation équivalent a
celui suscité par l'utilisation de
substances CMR. Aprées consul-
tation des parties intéressées et
du comité des Etats membres, la
substance concernée est ajoutée a

la liste des substances SVHC.
Pour évaluer et identifier les PE, il
existe deux guides:

celui de I'Organisation de coopé-
ration et de développement écono-
miques (OCDE);

celui de I'EFSA (European food
safety  authority-autorité  euro-
péenne de sécurité des aliments)
et I'ECHA (European chemicals
agency-agence européenne des pro-
duits chimiques).
Le guide de 'OCDE dresse une liste
d'études et de tests validés et stan-
dardisés, référencés par niveaux,
et permettant d'identifier les per-
turbations endocriniennes au
niveau meécanistique, in vitro ou
in vivo chez I'animal (mammiféres
ou non) principalement pour 3
modes d’action en ce qui concerne
la santé humaine : cestrogénique,
androgénique et thyroidien. Le
guide de 'EFSA et de 'ECHA, établi
pour identifier des substances pré-
sentant des propriétés de pertur-
bations endocriniennes parmi les
produits phytopharmaceutiques
et les produits biocides, propose
des stratégies de tests pour mener
les évaluations et des criteres pour
évaluer les résultats des études.
Plusieurs exemples de substances
identifiées SVHC ont été présen-
tés. Ainsi, sur la base de dossiers
constitués par ANSES et d’autres
homologues européens, le bis-
phénol S et le bisphénol A sont
désormais considérés comme
des SVHC notamment pour leurs
propriétés de perturbation endo-
crinienne. En 2020, le résorcinol
a fait l'objet d'un dossier d’'iden-
tification comme SVHC pour ses
propriétés de perturbation de la
fonction thyroidienne. Cependant
le niveau de préoccupation n’a pas
été jugé suffisant par le comité des
Etats membres pour l'identifier PE.
Lélaboration d'un dossier CLP pour
ses propriétés PE est maintenant

envisagée. En effet, dernierement,
le reglement CLP a introduit deux
nouvelles classes de danger pour
la perturbation endocrinienne:
pour la santé humaine et pour
l'environnement. Elles sont basées
sur la définition de 'OMS. Deux
catégories sont définies: les subs-
tances PE avérées ou présumeées
(catégorie 1) et les substances PE
suspectées (catégorie 2). Un guide
pour l'application des critéres de
perturbation endocrinienne est
actuellement en cours de rédac-
tion par 'ECHA.

Trois listes de substances ont été
rassemblées par 6 Etats membres,
dont la France représentée par
I'ANSES, sur le site .
Elles regroupent les substances PE
identifiées au niveau de I'UE selon
le reglement REACH ou les regle-
ments sur les produits phytophar-
maceutiques ou biocides (liste I),
les substances en cours d'évalua-
tion pour des propriétés de pertur-
bation endocrinienne (liste II) et
les substances considérées comme
PE par un Etat membre participant
(liste III).

EFFETS SANITAIRES

CHEZ ’THOMME:
QUELQUES EXEMPLES

A PARTIR D’ETUDES
EPIDEMIOLOGIQUES
FRANCAISES

R. Garlantézec (Institut de recherche
en santé, environnement et travail-
IRSET) a ensuite présenté quelques
exemples détudes épidémiolo-
giques sur le lien entre l'exposition
aux PE et les effets sur la santé, et
plus particulierement les anoma-
lies du développement (visibles a la
naissance ou plus tard au cours de
la vie) en lien avec les expositions
pré- et postnatales (fenétre des
1000 premiers jours considérée
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comme période de vulnérabilité
particuliére). 11 a d’abord rappelé
que ce n'était pas l'épidémiologie
seule qui permettait d’établir que
l'origine de l'effet observé était
une perturbation endocrinienne.
Le dialogue avec d'autres disci-
plines (toxicologie notamment) est
nécessaire.

Les cohortes meres-enfants per-
mettent de prendre en compte de
nombreux facteurs de confusion,
d’étudier de nombreux parametres
dela santé et de mesurer les exposi-
tions de maniere précise et répétée.
La cohorte meres-enfants PELAGIE
initiée en 2002 en Bretagne per-
met ainsi le suivi de plus de 3300
enfants depuis leur vie intra-uté-
rine. Les expositions a diverses
substances chimiques, dont cer-
taines potentiellement PE, y sont
évaluées par questionnaires et par
dosages dans des matrices biolo-
giques (urines, sang, placenta, che-
veux) et environnementales (pous-
siéres). Létat de santé des enfants
a été évalué a plusieurs moments
et le suivi a 18 ans est actuelle-
ment en cours. Les polluants orga-
niques persistants (POP) dont cer-
tains insecticides (DDT, lindane),
les polychlorobiphényles (PCBs),
certains retardateurs de flamme
bromés, sont des molécules persis-
tantes dans l'environnement (bien
qu'interdites pour la plupart) et
bioaccumulables dans l'organisme.
Les mécanismes de perturbation
endocrinienne de ces molécules ont
été établis depuis plusieurs années
mais peu détudes chez I'homme
étaient disponibles lors du déploie-
ment de la cohorte. Parmi les effets
sur la santé humaine, les résul-
tats issus de la cohorte PELAGIE
ont montré une perturbation de
la concentration en hormones
sexuelles dans le sang du cordon
en lien avecla concentration en dif-
férents POP et, dans le cadre d'une

analyse combinée de 15 cohortes
meéres-enfants européennes, une
réduction du poids a la naissance
associée a la concentration du PCB-
153 dans le sang du cordon. Des
troubles du développement cogni-
tif ont également été observés en
lien avec l'exposition aux retarda-
teurs de flamme bromés mesu-
rés dans les poussieres du domi-
cile de l'enfant a 6 ans (résultats
concordants avec d'autres études
internationales).

Létude TIMOUN s'est intéres-
sée spécifiquement aux effets de
l'exposition au chlordécone, insec-
ticide utilisé en Guadeloupe et en
Martinique entre 1973 et 1993, mais
persistant dans l'environnement.
Les effets de perturbation endocri-
nienne de cet insecticide ont été
démontrés, notamment les pro-
priétés cestrogéniques et progesta-
géniques. Mise en place entre 2004
et 2007 en Guadeloupe, la cohorte
TIMOUN a suivi plus de 1000 gros-
sesses et continue de suivrel'état de
santé des enfants désormais agés
de 16 a 19 ans. Une augmentation
du risque de naissance prématurée
et une augmentation de l'indice de
masse corporelle chez les enfants
de moins de 18 mois ont été asso-
ciées avec une exposition au chlor-
décone pendant la grossesse (mais
aucune association a 7 ans). Des
effets sur le neuro-développement
a 7 ans ont été associés avec une
exposition prénatale (par exemple
diminution de la sensibilité aux
contrastes visuels, augmentation
de la fréquence de tremblement
de la main, difficultés comporte-
mentales chez les filles) mais éga-
lement postnatale (par exemple
diminution des capacités cogni-
tives chez les garcons). Ces effets
sont compatibles a la fois avec des
mécanismes de neurotoxicité mais
également potentiellement avec
des mécanismes mettant en jeu la

régulation neuroendocrinienne et
hormonale.

Plusieurs limites ont néanmoins
été évoquées concernant la littéra-
ture scientifique sur cette problé-
matique. Tout d’abord la difficulté
a définir précisément l'effet sur la
santé, liée notamment a une varia-
bilité dans la mesure de l'‘événe-
ment (mesures réalisées a des ages
différents selon les études) et a l'ap-
proche transversale dans de nom-
breuses études (mesure des hor-
mones a un unique instant donné).
Une variabilité des mesures de 'ex-
position aux substances non per-
sistantes dans les matrices biolo-
giques a également été observée, ce
quisuggerela nécessité de recueillir
plusieurs échantillons par individu
pour limiter les biais, complexifiant
la logistique et l'acceptabilité des
études épidémiologiques sur le
sujet. Par ailleurs, pour certaines
pathologies, les malformations
congénitales par exemple, les effec-
tifs sont généralement faibles et la
compilation des données issues de
multiples cohortes devient néces-
saire. Enfin, les résultats issus des
études épidémiologiques doivent
également étre mis en regard des
résultats issus d’autres disciplines,
de la toxicologie notamment. En
effet, certaines substances peuvent
avoir les mémes effets néfastes
pour la santé que certains PE sans
que leur toxicité soit liée a un
meécanisme de perturbation endo-
crinienne (certains éthers de glycol
et leur toxicité sur le développe-
ment par exemple).

Si des efforts de recherche ont été
faits sur les PE, ces études restent
généralement centrées sur les
expositions environnementales et
sur les anomalies du développe-
ment et assez peu ont été conduites
en milieu professionnel.

Une méta-analyse, regroupant 13
cohortes européennes mere-enfant,
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a montré, en utilisant une matrice
emploi-exposition dédice a 10
familles de produits chimiques
dont les effets PE ont été rapportés
dans la littérature, une augmen-
tation du risque de petit poids a la
naissance en lien avec une expo-
sition professionnelle de la mere
(aux pesticides, aux phtalates ou
aux composés alkyls phénoliques
par exemple). Dans cette étude, 11 %
des femmes étaient exposées pro-
fessionnellement & au moins une
susbtance au cours de la grossesse.
Une autre étude conduite auprés
des conscrits suisses a montré une
diminution des parametres sper-
matiques (volume et concentration
notamment) en lien avec une expo-
sition professionnelle de la mere
a des PE pendant la grossesse. Les
associations étaient plus fortes pour
les expositions aux pesticides, aux
phtalates et aux métaux lourds.

La présentation sest achevée
avec un point sur 'exposome, qui
regroupe toutes les expositions
environnementales tout au long
de la vie, dés la période préna-
tale. Le projet européen HELIX
(Human Early - Life Exposome)
a pour objectifs de mesurer et
décrire les multiples expositions
environnementales pendant la
grossesse et I'enfance et d'étudier
les liens entre ces expositions et
des effets sur la santé des enfants.
Au total, 6 cohortes meres-enfants
européennes permettent de suivre
32 000 paires meres-enfants. Plus
de 100 facteurs environnemen-
taux, externes (pollution de lair,
exposition aubruit...) et individuels
(expositions a diverses substances
chimiques, habitudes de vie...), ont
ainsi été mesurés pendant la gros-
sesse etl'enfance. Létude del'asso-
ciation entre toutes ces variables
et les effets sur la santé reste un
défi statistique, impliquant, par
exemple, des corrélations élevées

entre les variables, la gestion des
données manquantes, la présence
d’associations non-linéaires et
d’'interactions.

VEILLE ET RE_PERAGE DES
PE EN SANTE AU TRAVAIL:
RETOUR D’EXPERIENCE
D’UN SPSTI AVEC
LAPPLICATION TOXILIST
Afin de repérer les substances
PE dans les différents secteurs
professionnels, A. Treiber et T
Franchi-Godin (Péle Santé Travail
Métropole Nord-PSTMN) ont pré-
senté leur travail dont les objectifs
étaient d'identifier les secteurs
d’activité utilisateurs de substances
PE et les produits en contenant a
partir de lapplication TOXILIST
et dexplorer les
événements de santé potentielle-
ment associés a ces PE.
Le PSTMN dispose d'un logiciel
métier dans lequel sont rensei-
gneés les pathologies du salarié et
le code NAF de lentreprise. Ces
informations sont complétées par
les professionnels de santé lors du
suivi individuel de 1’état de santé
sur la base des déclarations du sala-
rié. Le PSTMN dispose également
de lapplication TOXILIST. Cette
application est une base d'infor-
mations toxicologiques collabora-
tive et partagée en santé au travail.
Elle centralise les données sur le
risque chimique grace a un recueil
de données des agents chimiques
présents dans les entreprises. Elle
permet de dépister des dangers a
partir de I'étiquetage des produits
chimiques et de leur composition,
permettant d'agir en prévention
primaire. TOXILIST est une appli-
cation utilisée par 67 SPST inte-
rentreprises (SPSTI) en France. Le
recueil de données sur les agents
chimiques est réalisé par chaque

SPSTI a partir des FDS transmises
par les entreprises. Cette base de
FDS est interfacée avec une base
sur les substances chimiques dans
laquelle se trouvent les classifica-
tions harmonisées, la toxicité des
substances, les cibles biologiques
(si connues). Ces FDS sont reliées
aux adhérents. Ainsi, pour chaque
adhérent, il est possible de remon-
ter aux substances chimiques des
FDS présentes dans l'entreprise; et
au niveau d'un SPSTI, il est possible
de savoir, pour un secteur d’activité,
les substances présentes, les dan-
gers ou les risques associés. Depuis
2013, I'application dispose de 23 625
FDS liées a 4% des adhérents du
PSTMN (soit 1400 adhérents) avec
aumoins une FDS associée.
Pour faciliter l'identification des
substances PE dans l'application
TOXILIST, léquipe santé travail
a défini une liste de substances
ayant un effet potentiel sur la
fonction thyroidienne. Cette liste
a été basée sur les EDlists

et sur la base de don-
DEDuCT

. Ainsi, une liste de

78 substances ayant un potentiel
PE pour la thyroide a été établie.
Apres recherche dans l'application
TOXILIST, 20 ont été retrouvées
dans des produits utilisés par des
adhérents du PSTMN. Les subs-
tances les plus fréquentes sont
phenol, dodecyl-, branched; padi-
mate-O ; octamethylcyclo-tetrasi-
loxane ; bisphénol A ; dicyclohexyl
phtalate. Quatre-vingt-six sous-
classes NAF présentent au moins
une substance potentiellement
PE. Les secteurs pour lesquels le
plus grand nombre de substances
PE différentes a été retrouvé sont:
96.02B-Soins de beauté (5 PE),
43.99D-Autres travaux spéciali-
sés de construction (travaux au
niveau des fondations, travaux
sur cheminée, par exemple) (4 PE),

nées

N°176 — REFERENCES EN SANTE AU TRAVAIL — DECEMBRE 2023



4511Z-Commerce de voitures et de
véhicules automobiles légers (4 PE),
46.69B-Commerce de gros de four-
nitures et équipements industriels
divers (4 PE), 85.31Z-Enseignement
secondaire général (4 PE). Par ail-
leurs, la prévalence de I'hypothyroi-
die a été étudiée a l'aide du logiciel
meétiers. Ainsi, parmi les 136 846
salariés issus des sous-classes pré-
sentant au moins une substance
potentiellement PE, la prévalence
de Thypothyroidie est de 0,54 %
alors qu'elle est de 0,61 % parmi la
population totale des 488 082 sala-
riés suivis par le PSTMN. D'apres la
Haute Autorité de santé, cette pré-
valence est de 13 2 % en population
générale. L'analyse de la prévalence
en fonction des sous-classes de
NAF ne permet pas d'interpréta-
tion en raison du faible nombre de
cas par sous-classe.

Surla base des résultats obtenus, les
intervenants ont présenté des fiches
correspondant aux substances les
plus fréquemment rencontrées. Ces
fiches listent notamment quelques
produits contenant ces substances
et les catégories d'entreprises utili-
satrices. Le phenol, dodecyl-, bran-
ched (CAS 121158-58-5) est un PE
classé dans la liste I de I'UE. 1l est
retrouvé dans 77 produits, notam-
ment dans les huiles de moteur, les
lubrifiants ou les fluides de trans-
mission. 1l a été identifié dans 27
entreprises (garages automobiles,
industrie, maintenance et entre-
tien de machines) suivies par le
PSTMN correspondant a 27 sous
catégories NAF. Le padimate-O
(CAS 21245-02-3) est classé dans
le groupe II de DEDuCT. 1l a été
retrouvé dans 52 produits photo-
initiateurs des encres UV. 1l a été
identifié dans 10 entreprises corres-
pondant a 8 sous-catégories NAF,
telles que lindustrie du papier et
du carton, les imprimeries et les
autres industries manufacturieres.

Loctamethylcyclo-tetrasiloxane ou
D4 (CAS 556-67-2) est classé dans
la liste III de 'UE par le Danemark.
I est indiqué dans 40 produits,
notamment les silicones (étan-
chéité/adhésifs), les biocides, les
antimousses dans 23 entreprises
(entretien poids-lourds, usinage de
matieres plastiques, imprimerie,
agroalimentaire). Le bisphénol A
(CAS 80-05-7) est un PE classé sur la
liste I de 'UE. Le PSTMN l'a identifié
dans 32 produits, principalement
des peintures, des adhésifs et des
durcisseurs, a des concentrations de
50 % maximum. Ces produits sont
utilisés dans 21 entreprises suivies
par le PSTMN correspondant a 18
sous-catégories NAF, notamment
entretien poids-lourds, imprime-
rie, petites entreprises du batiment
et travaux publics. Le dicyclohexyl
phtalate (CAS 84-61-7) est un PE
classé sur la liste I de I'UE. 1l est
retrouvé dans 19 produits (enduits,
durcisseurs, synthese, résines), pour
certains a forte concentration dans
11 entreprises appartenant a 9 sous-
catégories NAF (marquage routier,
revéterments de sol et maintenance).
L'application TOXILIST permet un
repérage des substances PE dans
les différents secteurs d’activité
et permet d'orienter la prévention
en santé travail. Cependant, elle
présente des limites. Les FDS sont
associées a seulement 4 % des adhé-
rents du PSTMN. Ces FDS sont obte-
nues en fonction des interventions
par l'équipe de santé travail. Cette
sélection peut entrainer un biais
dans l'interprétation des résultats.
Aucune information n'est enre-
gistrée sur les agents chimiques
émis (en cours de création) et sur
les niveaux d'exposition. Le sec-
teur dactivité des cosmétiques
n'est pas recensé en raison de l'ab-
sence de FDS accessibles. De plus,
il faut noter que seuls les dangers
sont enregistrés. En effet, aucune

information n'est disponible sur les
expositions (conditions de manipu-
lation, concentrations). Ce travail
a permis de montrer I'importance
de la tracabilité pour tous les SPST
dans leurs missions de prévention
primaire.

REPERER LES PE EN
ENTREPRISE: EXPERIENCE
DANS LA REGION CENTRE-
VAL DE LOIRE

J. Vonarx (Association interentre-
prises de prévention et de santé au
travail du département du Cher -
APSTI8) a présenté une démarche
partenariale de prévention mise en
place dans la région Centre-Val de
Loire avec pour objectif de mieux
connaitre et mieux prévenir les
risques liés aux PE sur les lieux de
travail. Cette démarches’inscritdans
le cadre du troisieme plan régional
santé travail. Elle s'est articulée selon
3 objectifs complémentaires: iden-
tifier les entreprises utilisatrices et
les salariés exposés; accompagner
les entreprises dans la démarche de
prévention durisque chimique; sen-
sibiliser les préventeurs, entreprises
et salariés a la problématique des
PE. Cette démarche s'est déroulée
en 4 étapes; cibler les entreprises et
élaborer un outil de repérage com-
mun; sensibiliser les préventeurs
institutionnels de la région pour
mettre a jour les connaissances sur
la thématique PE; repérer et sensi-
biliser en entreprises; accompagner
les entreprises.

Les substances a repérer en entre-
prise ont été identifiées sur la base
de la liste de la Commission euro-
péenne disponible au moment
de la réalisation de la démarche.
Ont été considérées les substances
appartenant a la catégorie 1, soit
194 substances pour lesquelles il
existait au moins une étude in vivo
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chez I'animal qui montrait un effet
PE; et les substances de catégorie
2, soit les 125 substances pour les-
quelles I'activité de PE était suspec-
tée a partir de données in vitro.

Les secteurs d’activités ont été ciblés
enfonction delaprésence de PE clas-
sés CMR. Parmi les 319 substances
considérées, 62 étaient classées
CMR: 31 substances phytosanitaires
et 31autres substances. Pour ces der-
nieres, une recherche des usages et
des secteurs d’activités concernés
a été réalisée. Quatorze secteurs
d’activité ont ainsi été retenus: le
textile, la fabrication de tapis et de
moquette, la plasturgie, la fabrica-
tion de produits cosmétiques, phar-
maceutiques, chimiques tels que
peinture ou encres. Pour le secteur
agricole, tous les adhérents de la
Mutualité sociale agricole Beauce
Cceur de Loire ont été ciblés, quel
que soit le secteur d’activité. Un
questionnaire a été élaboré pour
recueillir les caractéristiques de
l'entreprise et I'état de la prévention
du risque chimique avant et apres
l'intervention. Si des produits conte-
nant des PE avaient été identifiés,
une fiche permettait de recueillir
l'identité du produit, les substances
concernées, le nombre et le profil
des salariés potentiellement expo-
sés a ce produit. Ce questionnaire a
été déployé en entreprise d'octobre
2018 a aotit 2020.

Chaque entreprise participante
a regu ses propres résultats mais
les données recueillies ont été
analysées de maniere collective.
Cent-vingt-et-une entreprises (56
du régime général et 65 du régime
agricole) ont participé a cette
démarche de prévention. Parmi
ces entreprises, 72 % emploient
moins de 50 salariés. Les 3 secteurs
les plus représentés sont la plas-
turgie, les entreprises de jardins
et paysagistes ainsi que la culture
et I'élevage. Sur les 121 entreprises,
60 utilisent des produits contenant

des PE. Parmi elles, 85 % sont issues
des secteurs pharmaceutique, dela
plasturgie, de la cosmétique et pour
le secteur agricole, de la culture et
de lélevage. Ces 60 entreprises
utilisent 196 produits contenant 1
a 4 PE. Ainsi, 51 substances PE dif-
férentes ont été répertoriées. Cing
familles de PE représentent 41 %
des substances repérées : les phta-
lates, les parabénes, l'alkylbenzene
et le styréne, les pyréthroides et le
dithiocarbamate. Sur les 196 pro-
duits utilisés, 66 % contiennent
des substances PE classées CMR.
Les caractéristiques de 276 sala-
riés potentiellement exposés aux
substances PE ont pu étre recueil-
lies dans 38 entreprises. Ces sala-
riés sont en majorité des hommes
(72 %), agés de moins de 45 ans
(57 %), travaillant pour la plupart en
contrat a durée indéterminée (95 %)
et appartenant principalement
aux catégories socio-profession-
nelles des ouvriers agricoles et des
ouvriers qualifiés de type industriel
ou artisanal. Ces salariés utilisent
en moyenne 5 produits contenant
des PE. Cinquante-deux pour cent
des salariés de moins de 45 ans uti-
lisent des produits contenant des
substances PE classées toxiques
pour la reproduction et parmi ceux-
ci, 43 % sont des femmes.

Cette démarche de prévention a
permis d'identifier 51 substances PE
utilisées dans les secteurs étudiés.
Les salariés peuvent étre poten-
tiellement exposés a plusieurs
substances PE. Lexposition est
possible lors de périodes critiques
de sensibilité. Létude a également
permis d’améliorer la prévention
du risque chimique en entreprise,
avec l'inventaire des produits et le
recueil des FDS. En revanche, la sen-
sibilisation des salariés au risque
chimique a peu évolué. Grace a
cette démarche partenariale, le
repérage des substances PE est a
présent intégré dans les pratiques

des préventeurs. Ce travail de repé-
rage se poursuit dans la région
Centre-Val de Loire avec la parti-
cipation de deux SPSTI (APST18 et
SISTEL) a l'étude INRS « Exposition
au résorcinol et a dautres PE chez
les coiffeuses et effets sur la fonc-
tion thyroidienne ». Dans le cadre
de cette étude, des coiffeuses et des
salariées non exposées profession-
nellement a des PE se verront pro-
poser un dosage dans les urines de
PE et un bilan thyroidien. De plus,
tous les produits présents dans les
salons et susceptibles d’étre mani-
pulés par ces coiffeuses seront
inventoriés dans le but de repérer
les substances PE.

PREVENTION PRIMAIRE
DES TROUBLES DE LA
REPRODUCTION

E Delva (Centre ARTEMIS, CHU
de Bordeaux) a présenté le réseau

de  plateformes  pluridiscipli-
naires PREVENIR (PREVention
ENvIronnement Reproduction).

Elles ont été mises en place a
Bordeaux, Rennes, Paris, Créteil et
Marseille. Trois sont en cours de
création a Toulouse, Rouen et Lyon.
La plupart sont rattachées aux
centres de consultations de patholo-
gies professionnelles et environne-
mentales. Leur objectif est dévaluer
les expositions environnementales
professionnelles et extraprofession-
nelles de patients présentant des
troubles de la reproduction (troubles
de la fertilité, pathologies de gros-
sesse) et d’élaborer des préconisa-
tions ciblées.

Lors de la création en 2015 de la 1
plateforme ARTEMIS (Aquitaine
ReproducTion Enfance Maternité et
Impact en Santé environnement),
le 1 travail a été d'identifier les fac-
teurs de risque sur la reproduction
a partir de bases de données régle-
mentaires et non réglementaires
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existantes, telles que le reglement
CLP, la monographie NTP (National
Toxicology Program) de I'OHAT
(Office of Health Assessment and
Translation), le guide DEMETER
(Documents  pour I'Evaluation
Meédicale des produits Toxiques
vis-a-vis de la Reproduction, INRS),
la liste des médicaments classés
par le NIOSH (national Institute for
Occupational Safety and Health), la
Proposition 65 de 'TOEHHA (Office
of Environmental Health Hazard
Assessment), la liste prioritaire des
PE de I'UE et & partir d'une revue
de la littérature scientifique. Les
facteurs de risque sélectionnés ont
ensuite été vérifiés par un groupe
d’experts. Ainsi, ont été identifiés
des agents chimiques (métaux,
phtalates, pesticides, solvants orga-
niques..), des agents physiques
(chaleur, rayonnements ionisants),
des agents biologiques, et des
contraintes physiques et organisa-
tionnelles. Puis, ces agents ont été
hiérarchisés en fonction des niveaux
de preuve quant a leur risque sur
la reproduction. Sur la base de ces
résultats, un auto-questionnaire
de repérage a été mis en place per-
mettant d'interroger les patients
sur les circonstances dexposition
aux facteurs de risque sur la repro-
duction en milieu professionnel et
en milieu extra-professionnel : un
volet professionnel avec emploi
actuel, contraintes organisation-
nelles, risques chimiques, risques
physiques, contraintes bioméca-
niques, conditions de manipulation
des éventuels produits chimiques
utilisés dans lenvironnement de
travail, et un volet extra-profession-
nel avec risques chimiques dans le
cadre de loisirs, risques biologiques
et chimiques au domicile, ventila-
tion et aération du domicile, exposi-
tions via l'alimentation, l'utilisation
de cosmeétiques, produits ména-
gers, produits biocides et pesticides.
Lors d'une consultation ou dune

hospitalisation pour trouble de la
fertilité ou pathologies de grossesse,
les patients répondent a l'auto-
questionnaire de repérage dont les
réponses sont par la suite analysées
par un expert en environnement. En
I'absence d’exposition a des facteurs
de risque avérés sur la reproduction
a des niveaux dexposition élevés,
les couples recoivent par courrier
ou en direct des messages de pré-
vention. Dans le cas d'une suspicion
d’exposition a des facteurs de risque
avérés sur la reproduction a des
niveaux d'exposition éleveés, 'expert
évalue plus précisément les exposi-
tions professionnelles et extra-pro-
fessionnelles et rédige un compte-
rendu identifiant les expositions
environnementales et les conseils
de prévention associés. Lors d'un
entretien protocolis¢ avecle patient,
un ensemble de conseils de préven-
tion lui est transmis. Concernant les
aspects professionnels, I'expert four-
nit des informations sur la présence
de facteurs de risque spécifiques
a son poste de travail, des recom-
mandations sur l'usage des équi-
pements de protection collective et
sur le port déquipement de protec-
tion individuelle, des informations
sur I'hygiéne au poste de travail et
l'entretien de la tenue de travail.
Lexpert recommande également
au patient de contacter le médecin
du travail qui est & méme d’étudier
le poste de travail. Concernant les
aspects extra-professionnels, des
recommandations portent sur les
expositions passives (contamina-
tion de I'habitat : conseils sur I'aéra-
tion du logement, la limitation de
I'usage de parfums d’ambiance, de
pesticides, conseils sur les moyens
de chauffage) et les expositions
actives (tabac, alcool, alimentation,
activités de loisirs...).

Sur la période mai 2019 - septembre
2021, 351 patient(e)s sont venus en
consultation au Centre ARTEMIS
pour troubles de la fertilité, 246

pour pathologies de grossesse et
517 conjoints. Sur la base des décla-
rations faites par le patient par le
biais du questionnaire de repé-
rage, 330 femmes et 373 hommes
étaient en activité au moment de
la consultation; 70 % et 56,8 %, res-
pectivement, étaient exposés a au
moins un facteur de risque sur la
reproduction. Les expositions aux
contraintes biomécaniques étaient
les plus fréquentes chez les femmes.
Les expositions au risque chimique
étaient les plus fréquentes chez les
hommes. Les résultats transmis au
patient étant basés sur ses déclara-
tions et surl'absence d'informations
détaillées de son poste de travail, les
experts du Centre ARTEMIS recom-
mandent fortement au patient de se
diriger vers son médecin du travail
en cas de suspicion dexpositions
professionnelles a des facteurs de
risque sur la reproduction. En ce qui
concernait les expositions extra-
professionnelles, les plus fréquem-
ment rencontrées étaient les expo-
sitions a des produits dentretien,
des parfums d’ambiance et des pes-
ticides chez les femmes; expositions
rencontrées lors de la réalisation de
travaux ou d'une activité de loisirs
(sport, loisirs créatifs, entretien de
véhicules..) et a des produits den-
tretien chez les hommes.
Chaque plateforme PREVENIR
autoévalue son efficacité, notam-
ment sur les changements de com-
portements. De plus, deux évalua-
tions concernant l'ensemble des
plateformes PREVENIR se mettent
actuellement en place:
amélioration

du taux de naissance cumulé en
Fécondation In Vitro par réduction
des expositions reprotoxiques envi-
ronnementales chez les couples
infertiles;

évaluation de l'effi-
cacité des plateformes PREVENIR
sur les marqueurs urinaires d’expo-
sition a des substances chimiques.
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