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AVIS DU CONSEIL SUPERIEUR DE LA SANTE N° 9404

Hygiéne de I’environnement physico-chimique (limitation de I’exposition aux
agents mutagenes ou perturbateurs endocriniens) et importance des expositions
en début de vie

In this scientific advisory report, which offers guidance to public health policy-makers, the
Superior Health Council of Belgium provides insights in the underlying causes of the high
incidence of diseases of civilization in Western countries.

This report aims at providing both authorities and the public with recommendations contributing
to an effective prevention of diseases of civilization.

Version validée par le College de
Mai — 20191

Le Conseil Supérieur de la Santé souhaite dédier ce rapport consultatif a la mémoire du Pr
Jean-Pierre Bourguignon, qui y a apporté une importante contribution et qui a co-présidé le
groupe de travail ad hoc.

Remarque : la traduction de ce rapport a été réalisée par un bureau de traduction externe.
Le texte anglais de l'avis est le document source.

RESUME

La santé est un état de bien-étre physique, mental et social complet et ne se limite pas a 'absence
de maladie ou d’infirmité. La santé peut également étre percue comme la capacité a s’adapter et
a s’autogérer. Quant au risque, il est intrinsequement lié aux évolutions sociétales.

Il est certain que les maladies chroniques non transmissibles sont une cause importante de
souffrance humaine. Ces cent derniéres années, les conditions socio-économiques et la
disponibilité de nombreux produits alimentaires se sont nettement améliorées dans les pays
occidentaux. Cependant, bien que I'espérance de vie ait augmenté, I'incidence et la prévalence de
nombreuses pathologies de civilisation ont connu une hausse méme aprés correction des données
en fonction du vieillissement. Dans le présent avis, le terme « pathologies de civilisation » désigne
les maladies cardiovasculaires, les cancers, le diabéte, I'obésité, les troubles de la reproduction
féminine et masculine, les troubles du développement neurologique et cognitif et les maladies liées
au systéme immunitaire. L’incidence des cancers et la prévalence du diabéte, du syndrome
métabolique, de I'obésité, des allergies et des problemes de fertilité ont augmenté. Le Conseil
Supérieur de la Santé (CSS) tente d’apporter ici au moins une réponse partielle aux questions :
pourquoi cette augmentation s’est-elle produite, quels sont les types d’agents impliqués et que

1 Le Conseil se réserve le droit de pouvoir apporter, a tout moment, des corrections typographiques mineures a ce document. Par
contre, les corrections de sens sont d’office reprises dans un erratum et donnent lieu a une nouvelle version de l'avis.
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pourrait-on faire pour parvenir a une prévention efficace ? Le Conseil pense que les connaissances
mécanistes et les données d’épidémiologie moléculaire actuellement disponibles sont suffisantes
pour indiquer qu’une seérie d’agents contribuent de maniére importante a de nombreuses
pathologies de civilisation, méme si les preuves épidémiologiques tangibles font encore défaut. La
prévention doit reposer sur les connaissances, et pas seulement sur les preuves.

Nous disposons de preuves écrasantes, dont une partie est présentée dans les annexes de cet
avis, indiquant que les polluants, les produits chimiques fabriqués par 'lhomme et les facteurs
physiques liés au mode de vie actuel et aux conditions environnementales actuelles sont
d’'importants facteurs de causalité responsables de plusieurs pathologies de civilisation. Les agents
mutagenes, les perturbateurs endocriniens, les substances se liant aux récepteurs hormonaux et
les substances se liant aux récepteurs nucléaires fonctionnant comme des facteurs de transcription
(qui peuvent ainsi influer sur I'expression génique et/ou avoir des effets épigénétiques) sont
importants, en particulier en ce qui concerne les cancers, et contribuent également au risque de
développer d’autres pathologies de civilisation.

Un aspect important du probleme est le grand nombre de substances chimiques, parmi lesquelles
quelques pourcents probablement possedent des propriétés mutagénes, cancérigéenes,
perturbatrices endocriniennes ou de liaison aux récepteurs. Plusieurs milliers de polluants ont été
identifiés & ce jour : 'Union européenne a pré-enregistré 145.297 produits chimiques, I'inventaire
des substances chimiques du Toxic Substances Control Act a répertorié (en février 2017) plus de
67.000 produits chimiques, 'agence américaine de protection de I'environnement considére 10.517
substances dans le cadre de I'évaluation des propriétés perturbatrices endocriniennes, d’aprés la
littérature revue par les pairs, 'Endocrine Disrupter Exchange a identifié 1.409 produits chimiques
comme étant de potentiels perturbateurs endocriniens (PE). L’évaluation des propriétés
toxicologiques d’un produit chimique pour 'homme est chronophage et colteuse, si bien qu’'a peine
1 % environ des produits chimiques ont été étudiés jusqu’a présent. Entre octobre 2008 et juin
2013, le réglement REACH (Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals)
n’a abouti qu’a la suppression progressive de 52 substances, soit 10 par an, alors que la décision
est en attente pour 42 substances depuis 2013.

Sur la base des nombreuses informations disponibles indiquant I'importance des polluants et des
produits chimiques fabriqués par I’homme dans I'induction de plusieurs pathologies de civilisation,
et étant donné [limpossibilité d’évaluer correctement le potentiel toxique ou perturbateur
endocrinien de chacun des milliers de produits chimiques, deux recommandations sont formulées
dans le présent rapport.

Premierement, étant donné que les agents cancérigenes, mutageénes et perturbateurs
endocriniens ont un impact majeur sur le risque de pathologies de civilisation et que leurs effets
partagent des caractéristiques communes, nous proposons une forme particuliere d’hygiéne, que
nous baptisons « hygiéne de I'environnement physico-chimique ». Son objectif est de réduire le
nombre de substances auxquelles les individus sont exposés et de diminuer l'intensité de
I'exposition a ces agents. Les produits chimiques qui sont suspectés d’avoir des propriétés
cancérigenes ou perturbatrices endocriniennes sur la base de données humaines ou animales ou
gui démontrent, lors de tests pouvant étre effectués sur de nombreuses substances, une activité
mutagene, une liaison aux récepteurs hormonaux ou une liaison aux récepteurs nucléaires, doivent
étre considérés comme potentiellement nocifs pour la santé humaine. Une exposition illimitée a de
tels produits chimiques ne devrait étre autorisée qu’aprés une évaluation plus approfondie
indiquant que le produit chimique en question ne provoque pas d’effets délétéres sur la santé
humaine. En 'absence de données convaincantes démontrant la sécurité, I'exposition humaine
devrait étre limitée, autant que faire se peut dans chaque cas particulier, par une réglementation
imposée par les autorités publiques. Les risques associés aux agents cancérigenes, mutagenes et
perturbateurs endocriniens sont souvent des effets indésirables des évolutions sociétales. La
gestion de ces risques implique donc une gestion, dans ces cas, des évolutions technologiques et
sociétales. La mise en ceuvre de I'hygiéne de I'environnement physico-chimique peut conduire,
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mais ne doit pas y étre assimilée, a l'interdiction de produits ou de technologies, et conduira
probablement plus souvent a I'imposition d’une version modifiée de I'approche ALARA (as low as
reasonably achievable, aussi faible que raisonnablement possible). « Modifiée » dans le sens ou
les expositions devraient non seulement étre aussi faibles que possible, mais également aussi
tardives que possible, aussi courtes que possible et aussi peu nombreuses que possible, compte
tenu de I'importance des expositions t6t dans la vie et des effets a faible dose. Si I'agent ou la
technologie en question est important(e) ou associé(e) a des avantages substantiels, la mise en
ceuvre de I'hygiene de I'environnement physico-chimique devrait conduire au lancement d’'une
stratégie basée sur le principe de précaution, comme le propose le Conseil néerlandais de la santé
dans « Voorzorg met Rede » (Gezondheidsraad, 2008), menant, de maniére prudente, raisonnable
et transparente, a une décision dans laquelle les risques et les bénéfices sont équilibrés. Il est
essentiel, comme proposé par Passchier (2013), que I'élaboration des politiques implique d’écouter
les citoyens concernés, les experts de terrain, les parties prenantes, les organisations de la société
civile, mais en sachant que certains aspects du probléme échappent peut-étre a chacun d’entre
eux. Lors de la mise en ceuvre de I'hygiéne de I'environnement physico-chimique, une attention
particuliere doit étre accordée au phénoméne de migration des risques. En effet, les mesures
préventives peuvent parfois, directement ou indirectement, conduire a l'utilisation de méthodes ou
technologies de substitution qui présentent des risques importants.

Deuxiémement, et en plus des questions abordées ci-dessus une approche plus ciblée est
proposée avec la logique suivante. Les expositions précoces peuvent interférer avec un
développement optimal et peuvent entrainer des maladies a un stade ultérieur de la vie ; les
expositions réelles ne se produisent pas avec des agents isolés mais impliquent des mélanges
complexes de nombreux produits chimiques et d’autres dangers, avec de possibles interactions
entre eux expliqguant les effets indésirables. Par conséquent, une approche plus holistique
impliquant I'évitement ou la réduction de I'exposition a de nombreux agents différents est
souhaitable dans le cadre du principe de précaution. Bien que les études publiées sur les effets
des produits chimiques individuels justifient 'hygiéne de I'environnement, sa pertinence et ses
bénéfices en tant que stratégie globale de réduction des interactions nocives entre les agents
dangereux méritent d’autres études complémentaires. Dans ces études, «I'hygiéne de
'environnement » serait mise en ceuvre au niveau de l'individu, impliquant en priorité des jeunes
femmes envisageant une grossesse et des femmes enceintes. Une liste de recommandations
applicables devrait étre approuvée par un panel international d’experts et étre appliquée dans son
ensemble par les participants a I'étude pendant la grossesse et l'allaitement. Des études de
surveillance biologique incluant des femmes et des enfants, et des études de suivi des résultats
sur la santé et le développement chez les enfants permettraient ensuite d’évaluer, a différentes
échéances, si 'ensemble holistique de mesures préventives a effectivement produit des effets
positifs. Cette stratégie est proposée dans l'article « Rationale for Environmental Hygiene towards
global protection of fetuses and young children from adverse lifestyle factors » publié dans la revue
Environmental Health (Bourguignon et al., 2018).
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Mots clés et MeSH descriptor terms?

MeSH terms* Keywords Sleutelwoorden Mots clés Schlusselworter
cancer cancer kanker cancer Krebs
cardiovascular cardiovascular | hart en maladies Herz-Kreislauf-
disease diseases vaatziekten cardiovasculaires | Erkrankungen
diabetes diabetes suikerziekte diabéte Diabetes
pollution pollution pollutie pollution Umweltverschmutzung
chemicals chemicals scheikundige substances Chemikalien

stoffen chimiques
endocrine endocrine hormoonverstoring | perturbation endokrine Stérungen
disruptors disruption endocrinienne
mutagens mutagens mutagenen mutagénes Mutagenen
early early blootstellingen expositions frihzeitigen Exposition
exposure exposures vroeg in het leven | précoces

MeSH (Medical Subject Headings) is the NLM (National Library of Medicine) controlled vocabulary thesaurus used for indexing
articles for PubMed http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh.

2 Le Conseil tient a préciser que les termes MeSH et mots-clés sont utilisés a des fins de référencement et de définition aisés du scope
de l'avis. Pour de plus amples informations, voir le chapitre « méthodologie ».

_4_

Conseil Supérieur de la Santé
www.css-hgr.be

be


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh
https://context.reverso.net/vertaling/duits-engels/Umweltverschmutzung
https://context.reverso.net/vertaling/duits-engels/Chemikalien
https://context.reverso.net/vertaling/duits-engels/Mutagenen

TABLE DES MATIERES

|.  PROBLEMATIQUE : INCIDENCE OU PREVALENCE ELEVEE ET SOUVENT

CROISSANTE DES « PATHOLOGIES DE CIVILISATION » ..ccovviiiiiiiiiiiiiiiiii 9
ll.  APPROCHE METHODOLOGIQUE ......ccoiiiuiitiiieieeeeete ettt 11
Il. ELABORATION ET ARGUMENTATION ....coooviiiiiiieiiiteeieeieeee ettt 12

1. Effets indésirables observés en relation avec I'exposition aux polluants et aux produits
fabriqués par I’homme, en particulier les agents cancérigénes, les agents mutagénes et les

Perturbateurs ENAOCTINIENS .........uiiiiei e e e e e et e e e e e e e e e e et e e e e e e e eeanraa s 12
1.1. Maladies cardiovasCulaireS (MCV) .........uuuuuuummiiiiiiiiiiiiiiiiii e eeeeeeeeeeenne 12
O I = o= (R 13
IR T 1= ]| 13
1.4. Troubles de la reproduction fEMININE ..........cooiiiiiiiiii e 14
1.5. Troubles de la reproduCtion MASCUINE. ..........uuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiii e 15
1.6. Troubles neurodéveloppementaux et COgNItifS ...........ccoiiiiiiiiiiiiii e, 16
1.7. Maladies liées au Systeme iIMMUNITAINE............cuuuiiiiie e 17

1.7.1. Perturbation endocrinienne, risque d’asthme, allergies et certaines maladies auto-
IMIMIUNES ..ottt ettt ettt et et ettt ettt e e ettt ettt et et e ettt e et et et e e e e e e eeeeeeaeeeeeeeeeees 17

1.7.2. Substances réactives interférant directement avec les réactions immunologiques . 18

R S T 0= o (o TP P PP TUPPPTTRRPPPIN 18
1.8.1. Une légere augmentation du taux de mutation entraine une importante
augmentation dU MSQUE A€ CANCET ........uuuuuuuieeeiiitiitiaieeeeeeeaaeeeaeesseseessssseeseseseseeseeseennnnenenees 18
1.8.2. La carcinogénése repose également sur des modifications de I'expression génique
......................................................................................................................................... 19
1.8.3. Perturbateurs endocriniens et CANCEr ...........coovvieeiii i 19
1.8.4. Le risque de cancer augmente fortement avec la durée de I'exposition.................. 19

2. Quelques caractéristiques des effets des agents environnementauX..........cccceeeeeeeeeeeenvnnnnnn. 20

2.1. L’épidémiologie désigne des agents liés au mode de vie, a la profession et a

Y NV 1) oY aT=Ta 0= o | PO 20

2.2. De nombreuses substances sont mutagenes, cancérogénes ou perturbatrices

=T Lo [oTod g LT o1 g =T S 21

2.3. Exposition a une association de produits chimiques. Effets de mélanges ..................... 22

2.4. Effets des expositions en vie réelle, effets a faible dose............cccccvvvvvvviiiiiiiiiiiiiiiiin, 23
2.4.1. Effets a faible dose des agents geNOtOXIQUES.........cuiieeeiiiiiiiiiiiiieeee i e e 23
2.4.2. Effets génotoxiques des expositions en vie réelle.............cccoveeeeeeiiiiiieiiiiiie e, 24
2.4.3. Effets a faible dose et non monotones des perturbateurs endocriniens.................. 25
2.4 4. Effets sur I'expression génique des expositions en vie réelle.............cccccvvvvrnnnnnnnns 25

2.5. Effets spécifiques des ligands de substances exogénes se liant aux récepteurs
nucléaires : les polluants peuvent provoquer des effets néfastes sur la santé qui ne sont pas
liés aux effets des ligands eNAOGENES ......ccooeeeeeeeee i 26

2.6. Effets épigénétiques et transgénérationnels................covvvviiiiiiiiiiiiicceeee 27

2.7. Les expositions en début de vie sont d’'une importance critique (selon Bourguignon et
AL, 2008). i 28

Conseil Supérieur de la Santé
www.css-hgr.be



V.  CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS........outtiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinieieeeneeeeenneneees 30

1. L’hygiéne de I'environnement physico-chimique au niveau collectif (réglementation) et
individuel : une condition nécessaire a une prévention efficace des pathologies de civilisation30

1.1. Au niveau collectif (régIEMENLAINE) ........cccceeeiiiiiiiiee e e 31

1.2. Ensemble de mesures disponibles au niveau individuel et collectif (bonnes pratiques de
(oo]0E{o) a0 =V i{o] o ) PP PP PPPPPPPPPPPP 32

2. Hygiéne de I'environnement physico-chimique pour une protection globale contre les
facteurs liés au mode de vie négatifs de la préconception a la petite enfance, en passant par la
(o] RSl =T ] o] Y o] 0] 1 F= V= PP 39

3. La science et la technologie peuvent contribuer a I'hygiéne de I'environnement physico-
CIIIMIQUE . ..ttt 39

4. Hygiéne de I'environnement physico-chimique et mesures proposées pour limiter I'impact
des expositions en début de vie face aux considérations formulées dans le document
« Voorzorg met Rede » publié par le Conseil néerlandais de la santé (Gezondheidsraad, 2008)

................................................................................................................................................ 40
V. REFERENGCES ... ..ottt aaaasssssasessssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssnsnsnnnnnnns 43
VI ANNEXES ... .ccitiiiiiie ettt e e e e e e e ettt e e e e e e e e et beeaaeeeees e snnteraaaaeeeeaennnrrnees 68

Annexe 1 - Additional data on the time-trends of diseases of civilization (Landrigan et al., 2017)

................................................................................................................................................ 68

Annexe 2 - Data from the the Global Burden of Disease study on the health impact of air
pollution, lead, toxic occupational risk factors and endocrine disruptors and on pollution related

diseases in children (according to Landrigan et al., 2017) ............uuuuuimmimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieneees 69

Annexe 3 - Additional information on the biological basis of low dose effects of genotoxic

210 [T 1 £ PP 71

Annexe 4 - Rationale for Environmental Hygiene towards global protection of fetuses and

young children from adverse lifestyle factors (Bourguignon et al., 2018) ...........cccceeeeeieeeerrnnnns 73
VIl.  COMPOSITION DU GROUPE DE TRAVAIL ..ot 84

Conseil Supérieur de la Santé
www.css-hgr.be



ABREVIATIONS ET SYMBOLES

Abréviations

AhR aryl hydrocarbon receptor (récepteur d’aryl-hydrocarbone)

ALARA as low as reasonably achievable (aussi faible que raisonnablement
possible)

SLA sclérose latérale amyotrophique

AR androgen receptor (récepteur des androgénes)

ATP adénosine triphosphate

ATR atrazine

BBP butyl benzyl phtalate

BDE-47 2,2’ 4,4 - tétrabromodiphényléther

BPA bisphénol A

IC intervalle de confiance

BPCO bronchopneumopathie chronique obstructive

MCV maladies cardiovasculaires

AVCI années de vie corrigées du facteur invalidité

DBP dibutyl phtalate (phtalate de dibutyle)

DDE dichlorodiphényldichloréthyléne

DDT dichlorodiphényltrichloréthane

DEHP bis(2-éthylhexyl) benzéne-1,2-dicarboxylate

DINP di-iso-nonyl phtalate

DM diabetes melitus (diabéte sucré)

ADN acide désoxyribonucléique

DOHaD Developmental Origin of Health and Disease (origine
développementale de la santé et des maladies)

CDB cassure double-brin de ’ADN

ECHA European Chemicals Agency (Agence européenne des produits
chimiques)

PE perturbateurs endocriniens

EE2 17a-éthinylestradiol

ER estrogen receptor (récepteur des cestrogénes)

EU Emissions, Exposure Patterns and Health Effects of Consumer

EPHECT Products in the EU (émissions, schémas d’exposition et effets
sanitaires des produits de consommation dans I'UE)

FP7 7¢ programme-cadre

FSH follicle-stimulating hormone (hormone folliculo-stimulante)

Gy gray

HCH hexachlorocyclohexane

TLE transfert linéique d’énergie

LOAEL lowest observed adverse effect level (dose minimale avec effet nocif
observé)

IRM imagerie par résonance magnétique

MXC méthoxychlore

REN réparation par excision de nucléotides

NHANES National Health and Nutrition Examination Survey

NOAEL no-observed-adverse-effect level (dose maximale sans effet nocif

observé)
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NR nuclear receptors (récepteurs nucléaires)

NTP National Toxicology Program (programme national de toxicologie des
Etats-Unis)

OCDE Organisation de coopération et de développement économiques

OR odds ratio (rapport des cotes)

PAH polycyclic aromatic hydrocarbon (hydrocarbure aromatique
polycyclique)

PCB polychlorobiphényle

PFOA acide perfluorooctanoique

PFOS sulfonate de perfluorooctane

PM particular matter (particules fines)

PM2.5 particules fines de diamétre inférieur ou égal a 2,5 ym

POP polluant organique persistant

PPAR peroxisome proliferator-activated receptor (récepteur activé par les
proliférateurs de peroxisomes

PXR pregnane X receptor (récepteur de la prégnane X)

ARN acide ribonucléique

REACH Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals

RXR récepteur X de l'acide rétinoique

SAhRM modulateur sélectif des récepteurs AhR

CSS Conseil Supérieur de la Santé

TBT tributyl tin (tributylétain)

TCA trichloroacetic acid (acide trichloroacétique)

TCDD tétrachlorodibenzo-p-dioxine

TDS testicular dysgenesis syndrome (syndrome de dysgénésie
testiculaire)

TNC trans-nonachlore

TPA 12-O-tétradécanoylphorbol-13-acétate

VMM Vlaamse Milieumaatschappij (Agence flamande pour I'environnement)

XRE xenobiotic responsive element (élément de réponse aux
xénobiotiques)

ZIKV virus Zika
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. PROBLEMATIQUE : INCIDENCE OU PREVALENCE ELEVEE ET SOUVENT
CROISSANTE DES « PATHOLOGIES DE CIVILISATION »

Il est certain que les maladies chroniques non transmissibles sont une cause importante de
souffrance humaine. Ces cent derniéres années, les conditions socio-économiques et la
disponibilité de nombreux produits alimentaires se sont nettement améliorées dans les pays
occidentaux. Cependant, bien que I'espérance de vie ait augmenté, l'incidence et la prévalence de
nombreuses pathologies de civilisation ont connu une hausse aprés correction des données pour
le facteur vieillissement. Dans le présent avis, le terme « pathologies de civilisation » désigne les
maladies cardiovasculaires, les cancers, le diabéte, 'obésité, les troubles de la reproduction
féminine et masculine, les troubles du développement neurologique et cognitif et les maladies liées
au systéme immunitaire. L'incidence des cancers et la prévalence du diabéte, du syndrome
métabolique, de 'obésité, des allergies et des problémes de fertilité ont augmenté. Le Conseil tente
d’apporter ici au moins une réponse partielle aux questions : pourquoi cette augmentation s’est-
elle produite, quels sont les types d’agents impliqués et que pourrait-on faire pour parvenir a une
prévention efficace ?

Il est clair que les progrés de la science et des techniques médicales ont permis de limiter 'impact
des maladies sur la mortalité et la morbidité sévére, mais le pourcentage de personnes en bonne
santé n’a pas augmenté. Aux Pays-Bas, I'espérance de vie sans maladie chronique a diminué de
51,4 ans en 1985 a 48,1 ans en 2012 pour les hommes et de 48,8 ans en 1985 a 40,5 ans en 2012
pour les femmes (http://www.eengezondernederland.nl/Heden _en_verleden/Levensverwachting/
Gezonde levensverwachting, consulté le 7/09/2018). Toujours aux Pays-Bas, la prévalence de la
mauvaise santé auto-évaluée et de l'invalidité sévere était stable, tandis qu'’il y a une augmentation,
entre 1992 et 2009, du nombre moyen de maladies chroniques (de 1,3 al1,8) et de la prévalence
de linvalidité Iégeére (de 20,5 a 32,1 %) (Galenkamp et al., 2013).

Une augmentation mondiale de l'incidence des cancers est observée (Sasco, 2008). En Flandre,
l'incidence des cancers a augmenté jusqu’a récemment (2004 pour les hommes, 2014 pour les
femmes) (les derniers chiffres datent de 2015) et, en 2015, l'incidence cumulée des cancers pour
tous les ages de 0 a 74 ans, apres exclusion du cancer de la peau non mélanome, s’élevait a
27,62 % chez les femmes et a 33,52 % chez les hommes. Voir ’Annexe 1 pour des données et
considérations supplémentaires sur les tendances temporelles de l'incidence des cancers.

Bien que les tendances du taux de mortalité par maladie cardiovasculaire athéroscléreuse ajusté
selon I'age aient diminué a I'échelle mondiale (Barquera et al., 2015), la principale cause de décés
a [l'échelle mondiale, reste les maladies cardiovasculaires; leur prévalence progresse
constamment a la fois dans les pays développés et dans les pays en développement selon le
rapport de I'Organisation mondiale de la Santé (Balakumar et al., 2016). En revanche, la mortalité
due aux maladies cardiovasculaires a diminué en Belgique, passant de 36,0 % de la mortalité totale
en 1998 a 28,4 % en 2015, une tendance a la baisse s’expliquant probablement par les progrés
de la médecine (Statbel).

La prévalence de I'obésité, du diabéte et du syndrome métabolique a augmenté au cours des
derniéres décennies. Le surpoids et I'obésité ont fortement augmenté ces 20 derniéres années
dans la plupart des pays de I'OCDE (Organisation de coopération et de développement
économiques), non seulement chez les adultes, mais aussi chez les enfants, et une augmentation
a également été observée chez les enfants de Belgique entre 2000 - 2001 et 2013 - 2014
(https://www.oecd.org/els/health-systems/Obesity-Update-2017.pdf, consulté le 26/09/2018).

Entre 2003 - 2004 et 2011 - 2012, la prévalence globale du syndrome métabolique aux Etats-Unis
a augmenté de 32,9 % (intervalle de confiance (IC) a 95 % : de 31,6 % - 34,2 % en 2003 — 2004,
elle est passée a 34,7 % (IC a 95 % : 33,5 % - 36,0 %) en 2011 - 2012 (Aguilar et al., 2015).
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Au cours de la seconde moitié du XX® siécle, il est devenu évident que 'augmentation continue du
diabéte de type 2 (DT2) affectant les pays nantis touche aussi progressivement les pays en
développement (Ginter & Simko, 2010). Selon les estimations, la prévalence mondiale du diabete
de type 2 a doublé au cours des 30 derniéres années et comprend désormais un nombre croissant
d’enfants et d’adolescents (éditorial de The Lancet, 2018). Aux Etats-Unis, la prévalence du diabéte
de type 2 ajustée selon I'adge pour les adultes de plus de 65 ans a augmenté d’'un pourcentage
annuel moyen de 2,31 % entre 1992 et 2012 (Akushevich et al., 2018). L’incidence du diabéte de
type 1 de I'enfant a augmenté dans le monde entier. A travers 'Europe, 'augmentation annuelle
rapportée variait entre 2 % et 5 % selon la population observée. En Belgigue, une tendance
centenaire a 'augmentation de l'incidence a été observée chez les enfants, mais une diminution
de l'incidence dans le groupe d’age des 15 - 39 ans a été observée, ce qui indique une apparition
plus précoce du diabéete de type 1 (Gorus et al., 2004). Selon la Diabetes Liga flamande, la
prévalence du diabéte a plus que doublé au cours des derniéres décennies et, d’aprés les
estimations de I'International Diabetes Federation, 8,0 % de la population belge souffre de diabete,
principalement (environ 90 %) de diabéte de type 2 (https://www.diabetes.be/diabetes-cijfers,
consulté le 26/09/2018).

En Flandre (Comhaire et al., 2007) et dans de nombreuses autres régions du monde, I'incidence
et la prévalence des problémes de fertilité masculine ont augmenté. Une revue de Sengupta et al.
(2018) a identifie une diminution globale de 57 % de la concentration moyenne des spermatozoides
au cours des 35 dernieres années (p = 0,0002), qui, analysée pour chaque région géographique,
a identifié une baisse significative en Amérique du Nord, en Europe, en Asie et en Afrique.

Selon le World Allergy Report, la prévalence mondiale des maladies allergiques est en
augmentation (Pawankar et al., 2008). Au Royaume-Uni, la prévalence des troubles allergiques a
augmenté de maniére importante depuis plusieurs décennies, ensuite les chiffres se sont stabilisés
au cours de la derniére décennie (Gupta et al., 2007). Au Royaume-Uni toujours, les admissions
justifiées par certaines maladies allergiques systémiques ont cependant connu une forte hausse
au cours de la derniére décennie, ce qui pourrait indiquer une augmentation de l'incidence de ces
affections (Gupta et al., 2007). Dans la plupart des pays, la prévalence déclarée de I'asthme a
augmenté au cours des dernieres décennies (Eder et al., 2006).

La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) est une cause majeure de mortalité et
d’invalidité dans le monde entier. En moyenne, 5 a 15 % des adultes qui vivent dans les pays
industrialisés présentent une BPCO définie par spirométrie (Anto et al., 2001). Selon les prévisions
de I'Organisation mondiale de la Santé, la BPCO sera la troisi€me cause de décés dans le monde
d’ici 2030 (repris par Diaz-Guzman & Mannino, 2014). Ces dernieres années, la morbidité et la
mortalité liées a la BPCO ont toutefois diminué dans certains pays développés (Diaz-Guzman &
Mannino, 2014).

Certaines données indiquent que, depuis plus d’'une décennie, les capacités cognitives ont
régressé dans certains pays occidentaux (Teasdale & Owen, 2005 ; Dutton & Lynn, 2013), alors
que ces capacités cognitives avaient progressé au cours des décennies précédentes au cours du
XXe siecle (Flynn, 1987 ; Pietschnig et Voracek, 2015). De plus, la prévalence des troubles
neurodéveloppementaux a augmenté au cours des dernieres décennies : troubles du spectre
autistique et troubles de I'hyperactivité avec déficit de I'attention (Bellanger et al., 2015).

La prévalence des maladies neurodégénératives a augmenté. Aux Pays-Bas, I'incidence du déficit
cognitif persistant a augmenté chez les 65-88 ans, passant de 2,5 % a 3,4 % entre 1992/1993 et
2015/2016, et en Belgique, l'importance de la maladie d’Alzheimer comme cause de déces a
explosé de 35,4 % entre 2005 et 2016 (healthdata.org).

Enfin, il semble probable que la prévalence de certains types de problemes comportementaux ait
augmenté (Bor et al., 2014).
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ll. APPROCHE METHODOLOGIQUE

Apreés analyse de la proposition de projet, le Conseil et le président du groupe de réflexion « Agents
chimiques » ainsi que les présidents du groupe de travail ont identifié les domaines d’expertise
nécessaires. Un groupe de travail ad hoc, rassemblant des experts en cancérologie,
endocrinologie, épidémiologie et épidémiologie moléculaire, pédiatrie, toxicologie génétique,
nutrition et rayonnements ionisants et non ionisants, a ensuite été mis sur pied. Les experts de ce
groupe de travail ont fourni une déclaration d’intéréts générale et ad hoc et le Comité de
déontologie a évalué le risque potentiel de conflits d’intéréts.

L’avis repose sur I'opinion d’expert des membres du groupe de travail ad hoc et du Pr Dr Jos C. S.
Kleinjans, co-auteur d’un article scientifique faisant partie de I'avis (Bourguignon et al., 2018, voir
annexe 4), et sur une recherche bibliographique visant a :

- Documenter lincidence élevée et souvent croissante de certaines pathologies de
civilisation.

- Etudier les principales sources de données indiquant que les polluants et les produits
fabriqués par I’homme contribuent au risque de pathologies de civilisation.

- Etudier certains des mécanismes impliqués dans I'induction de pathologies de civilisation.

- Etudier les caractéristiques mécanistes des relations dose-réponse, les effets a faible dose
et les effets des expositions combinées aux agents génotoxiques et perturbateurs
endocriniens.

- Etudier les preuves d’épidémiologie moléculaire de l'impact des polluants et des produits
fabriqués par I’homme sur les pathologies de civilisation.

- Etudier les preuves épidémiologiques de I'impact des influences exogénes (par opposition
aux caractéres héréditaires) sur l'incidence des cancers.

- Documenter le fait qu’il existe des preuves crédibles indiquant les propriétés dangereuses
dune série dagents (mentionnées au chapitre 1.2 des « Conclusions et
recommandations »). Cependant, il n’a en aucun cas été tenté de réaliser une étude
complete de chacun des agents individuels afin de démontrer que les propriétés
dangereuses doivent étre considérées comme étant prouvées.

A T'exception de quelques chiffres tirés de I'étude sur la charge mondiale de morbidité (Global
Burden of Disease 2015 ; Cohen et al., 2017) et de la commission Lancet sur la pollution et la santé
(Landrigan et al., 2017), il n’a pas été tenté d’estimer I'impact précis de la pollution et des produits
fabriqués par 'homme sur l'incidence des pathologies de civilisation, le Conseil estimant que cela
n’est actuellement pas possible. Et ce, en raison de I'importance des expositions en début de vie,
du manque de sensibilité des études épidémiologiques et du manque de populations témoins non
exposées. Ce constat est particulierement vrai pour les cancers, compte tenu de la longue période
de latence et étant donné que les études épidémiologiques ne permettent que rarement de détecter
un facteur de risque conduisant & un risque relatif inférieur a un facteur 1,5 (Ehrenberg, 1996).

Le présent avis porte sur un sujet vaste, difficile et controversé et repose sur un ensemble complet
de données et de connaissances. Par souci de lisibilité et de clarté, le texte principal est limité en
taille et une grande partie des informations sous-jacentes sur lesquelles se fonde l'avis est
présentée dans les annexes ou contenue dans les références.

Aprés approbation par le groupe de travail ad hoc et par le groupe de travail permanent Agents
chimiques, le rapport consultatif a été finalement validé par le Conseil.
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.  ELABORATION ET ARGUMENTATION

1. Effets indésirables observés en relation avec I'exposition aux polluants et aux produits
fabriqués par ’lhomme, en particulier les agents cancérigénes, les agents mutagénes et les
perturbateurs endocriniens

Il est bien connu que les causes des pathologies de civilisation sont multifactorielles et que les
caractéres héréditaires, la nutrition (équipe technique de 'OMS, 2014) et le comportement, y
compris la quantité et la régularité de l'activité physique (American Cancer Society, Kushi et al.,
2012), jouent un rble important. Ce texte vise a présenter les principales sources de données
indiquant que les polluants et les produits fabriqués par 'homme contribuent de maniére
substantielle au risque de pathologies de civilisation. Ce point est développé un peu plus en détail
dans l'optique des cancers mais il est également abordé par rapport a d’autres maladies. La grave
menace que représente la pollution pour la santé humaine est de plus en plus largement reconnue.
L’étude GBD sur la charge mondiale de morbidité, une étude multinationale (OMS, Banque
mondiale, Harvard School of Public Health, 2015), estime que les maladies liées a la pollution
étaient, en 2015, responsables de 16 % de la mortalité mondiale totale. Selon I'étude sur la charge
mondiale de morbidité, toutes les formes de pollution combinées étaient, en 2015, responsables
de 21 % de tous les décés dus a des maladies cardiovasculaires, 26 % des décées dus a une
cardiopathie ischémique, 23 % des déces dus a un accident vasculaire cérébral, 51 % des déces
dus a une bronchopneumopathie chronique obstructive et 43 % des décés dus au cancer du
poumon.

L’annexe 2 résume les données (d’aprés Landrigan et al., 2017) de I'étude GBD relatives a I'impact
sur la santé de la pollution atmosphérique, du plomb, des facteurs de risque professionnels
toxiques et des perturbateurs endocriniens ainsi que les données relatives aux maladies liées a la
pollution chez les enfants.

1.1. Maladies cardiovasculaires (MCV)

Selon la commission Lancet sur la pollution et la santé (Landrigan et al., 2017), toutes les formes
de pollution combinées étaient responsables, en 2015, de 21 % de tous les décés par MCV a
I'échelle mondiale.

Des études suggérent désormais un lien direct entre les PE (perturbateurs endocriniens) et les
MCV, que ces PE agissent en tant qu’agents obésogénes ou diabétogénes (Gore et al., 2015).
L’exposition aux dioxines (Humblet et al., 2008), aux pesticides organochlorés (Min et al., 2011) et
au dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT) (La Merrill et al., 2013) a été associée aux MCV dans
des études épidémiologiques. Il est prouvé que le bisphénol A (BPA) agit directement comme
perturbateur cardiovasculaire chez les rongeurs (Gore et al., 2015) et que I'exposition interne au
BPA est associée aux MCV chez 'lhomme (Gore et al., 2015).

La carcinogenése et lathérosclérose pourraient avoir plusieurs mécanismes biologiques
fondamentaux en commun (Botto et al., 2001). Ainsi, plusieurs des polluants contribuant au risque
de cancer pourraient également contribuer au risque de MCV. Dans la méme perspective, par
exemple, les particules fines en suspension dans l'air augmentent le risque de MCV en induisant
une athérosclérose (Landrigan et al., 2017). De plus, la pollution de I'air par les particules fines est
associée a plusieurs facteurs de risque de maladies cardiovasculaires, y compris : hypertension,
augmentation des concentrations sériques de lipides, augmentation du stress oxydatif,
augmentation de la résistance a linsuline, promotion de la dysfonction endothéliale et
augmentation de la propension a la coagulation (Landrigan et al., 2017). Les rayonnements
ionisants sont un autre exemple de facteur exogéne induisant, a de faibles niveaux d’exposition,
des maladies cardiovasculaires et des cancers. Une revue systématique et une méta-analyse ont
été effectuées pour résumer les informations disponibles sur les risques de maladies du systéme
circulatoire associés aux expositions aux rayonnements ionisants du corps entier. Cette revue
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étaye une association entre mortalité par maladie du systeme circulatoire et doses faibles a
modérées de rayonnements ionisants (Little et al., 2012). Des études sont en cours pour élucider
les mécanismes impliqués dans la genése de ces effets, tels que les mécanismes épigénétiques
et le réle des mitochondries (UE, 2018).

Des molécules suppresseuses de tumeurs sont activées dans I'environnement complexe de la
plague athéroscléreuse et régulent I'arrét de la croissance, la sénescence cellulaire et 'apoptose
des cellules musculaires lisses vasculaires, ce qui pourrait avoir un effet protecteur contre la
progression de I'athérosclérose (Suzuki et al., 2014).

1.2. Diabete

De nombreux PE produisent une résistance a I'insuline et modifient la production et la sécrétion
d’insuline en agissant directement sur les adipocytes, le foie et les cellules béta en I'absence de
surpoids ou d’obésité (Gore et al., 2015). |l existe des preuves substantielles, y compris des études
prospectives, liant I'exposition a certains polluants organiques persistants (POP) au diabéte de
type 2 chez '’homme, notamment les pesticides organochlorés tels que le trans-nonachlore,
I’'hexachlorobenzéne, le dichlorodiphényldichloroéthyléne (DDE), les polychlorobiphényles (PCB)
et les produits chimiques de type dioxine. En patrticulier, des relations non monotones et des effets
a faible dose (voir 2.4 pour une définition) apparaissent chez ’'homme (Lee et al., 2014). En outre,
I'exposition interne au bisphénol A et I'exposition a I'arsenic et aux phtalates ont été associées au
risque de diabéte de type 2 (Gore et al., 2015).

Des expériences in vitro et chez I'animal ont mis en évidence une activité diabétogéne de plusieurs
produits chimiques, dont le sulfonate de perfluorooctane (PFOS) (Gore et al., 2015).

Dans une revue systématique, Dimakakou et al. (2018) ont trouvé une association positive
cohérente entre la pollution atmosphérique et le diabéete de type 2.

D’autres données sur le lien entre la pollution et le diabéte sont mentionnées a 'annexe 2.
1.3. Obésité

L’origine de l'obésité est multifactorielle et est influencée par des facteurs tant génétiques
gu’environnementaux. L’ «hypothése obésogeéne» suggére que I'exposition prénatale ou précoce a
certains PE prédispose certains individus & accumuler la masse grasse et a devenir obéses. Le
bisphénol A, les phtalates et les polluants organiques persistants ont été associés a I'obésité dans
certaines études épidémiologiques, mais les preuves de ces associations sont limitées (Gore et
al., 2015).

Des expériences in vitro ont montré que de faibles concentrations de tributylétain (TBT), de certains
phtalates, de parabénes, de 4-nonylphénol, de triflumizole (un fongicide), de tolylfluanide (un
pesticide), de 2,2’,4,4’- tétrabromodiphényléther (BDE-47, un retardateur de flamme bromé) et de
bisphénol A favorisent I'adipogenése (Gore et al., 2015). L’activation du récepteur gamma activé
par les proliférateurs de peroxisomes (PPARgamma) et du récepteur X de I'acide rétinoique (RXR)
est un mécanisme important qui peut conduire a l'adipogenese (Gore et al., 2015). Mais
'adipogenése peut également étre stimulée par d’autres mécanismes, impliquant des récepteurs
aux cestrogénes, le récepteur des glucocorticoides ou le récepteur d’aryl-hydrocarbone (AhR)
(Ingaray et al., 2006 ; Gore et al., 2015).

Les études chez 'animal montrent des effets obésogénes d’cestrogénes environnementaux, du
tributylétain, de certains phtalates, du tétrabromobisphénol (un retardateur de flamme), de I'acide
perfluorooctanoique (un antiagglomérant), de la 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-p-dioxine (TCDD), des
polychlorobiphényles 126 et 77, du DDT et des insecticides organophosphatés chlorpyriphos,
diazinon et parathion (Gore et al., 2015).
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1.4. Troubles de la reproduction féminine

Plusieurs études indiquent que les PE peuvent exercer une influence négative sur les ovaires,
l'utérus, le vagin, 'adénohypophyse et/ou la sécrétion d’hormones stéroidiennes, ce qui peut
entrainer des troubles de la reproduction tels qu’'une puberté précoce, une infertilité, des troubles
du cycle, une insuffisance ovarienne/ménopause prématurée, une endométriose, des fibromes et
des issues indésirables de grossesse (Gore et al., 2015).

Il a été rapporté que le bisphénol A, certains phtalates, le méthoxychlore (MXC, un pesticide) et la
TCDD (une dioxine) perturbent le développement ovarien chez I'animal (Gore et al., 2015).

Une perturbation de la fonction ovarienne chez I'animal a été rapportée (Gore et al., 2015) pour
une exposition postnatale aux substances suivantes : bisphénol A ; certains phtalates ; MXC,
endosulfan, malathion, chlorpyriphos, cyperméthrine, imidaclopride, fenvalérate, trifluraline,
bifenthrine, diuron et acide 2,4-dichlorophéoxyacétique (pesticides) ; diéthylstilbestrol ; TCDD et
plusieurs PCB de type dioxine (Gore et al, 2015). De nombreuses études montrent
systématiquement qu’une série de pesticides altérent la stéroidogenése ovarienne chez les
animaux de laboratoire (Gore et al., 2015). Il a été signalé que le bisphénol A, certains phtalates
et I'heptachlore (un pesticide) perturbent la stéroidogenése ovarienne chez les femmes (Gore et
al., 2015).

Il est intéressant de noter que les effets des PE sur les ovaires peuvent étre de nature
transgénérationnelle car des études indiquent que I'exposition tant foetale que néonatale au MXC
a provoqué des altérations épigénétiques des genes ovariens chez les adultes (Zama & Uzumcu,
2009 ; Uzumcu et al., 2012).

Le bisphénol A, certains phtalates, plusieurs pesticides dont un mélange de pesticides
organophosphorés (dichlorvos, diméthoate et malathion), I'endosulfan, le fenvalérate, le DDT,
I’'hexachlorocyclohexane, le bénomyl, le carbendazim, la pendiméthaline (un herbicide), le triclosan
(un agent antibactérien) et I'acide perfluorooctanoique (PFOA, un antiagglomérant) ont tous été
déclarés comme perturbant la structure/fonction utérine (Gore et al., 2015).

Le diéthylstilboestrol induit des Iésions d’adénose dans le col de I'utérus et le vagin chez la femme,
et une exposition in utero provoque un adénocarcinome a cellules claires du vagin (Smith et al.,
2012).

Le bisphénol A, le phtalate DEHP (bis(2-éthylhexyl) benzéne-1,2-dicarboxylate), le pesticide
atrazine (ATR) et le diéthylstilbestrol ont un effet délétére sur la fonction de 'adénohypophyse chez
les animaux (Gore et al., 2015). Des perturbateurs endocriniens ont été associés a divers effets
sur la puberté, mais les résultats de ces études sont mitigés (Gore et al., 2015).

Selon les observations, le bisphénol A exerce un effet négatif sur la fertilité tant des femmes que
des animaux (Gore et al., 2015) et I'exposition prénatale au BPA peut avoir des effets
transgénérationnels sur la fertilité féminine chez la souris (Ziv-Gal et al., 2015). Des études
expérimentales montrent une association entre I'exposition aux phtalates et une diminution de la
fertilité chez les animaux, mais il n'existe que des informations limitées sur I'exposition aux
phtalates et les parameétres de fertilité chez les femmes (Gore et al., 2015). Selon diverses études,
les expositions aux pesticides réduisent la fertilité ou provoquent une infertilité dans les modeles
animaux (Diamanti-Kandarakis et al., 2009 ; Gore et al., 2015) mais les données sur I'exposition
aux pesticides et l'infertilité chez 'humain sont équivoques (Gore et al., 2015).

Des études chez les femmes, incluant une étude de cohorte prospective, ont montré que
I'exposition au BPA est associée a une insuffisance ovarienne prématurée et a une ménopause
précoce chez les femmes (Yang et al., 2009 ; Souter et al., 2013). Dans une étude transversale
utilisant 'enquéte nationale américaine sur 'examen de la santé et de la nutrition (NHANES), les
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femmes présentant des taux élevés de métabolites de phtalates ou des taux élevés des pesticides
B-hexachlorocyclohexane (B-HCH) et mirex avaient un age moyen inférieur au moment de la
ménopause que les femmes présentant des taux faibles (Grindler et al., 2015). Les études chez
'animal sont cohérentes avec I'effet des pesticides dans I'étude de Grindler car elles indiquent que
I'exposition aux pesticides peut provoquer une insuffisance ovarienne prématurée (Gore et al.,
2015). L’exposition in utero au diéthylstilbestrol a été associée a une majoration du risque cumulé
pendant la vie entiere de ménopause précoce chez les femmes (Gore et al., 2015).

Le DDE (un métabolite du DDT), la TCDD (une dioxine) et les PCB ont montré qu’ils induisent une
sénescence reproductive prématurée chez les animaux femelles, ce qui a également été observé
chez les femmes pour le DDE (Gore et al., 2015). Les concentrations urinaires de propylparabéne
(un conservateur utilisé dans les produits de soins personnels) ont été associées a une tendance
descendante du nombre de follicules antraux ainsi qu'a une augmentation des taux d’hormone
folliculo-stimulante (FSH) au 3¢ jour du cycle (indicateurs du vieillissement ovarien) (Smith et al.,
2013).

Les effets potentiels des PE sur une insuffisance ovarienne prématurée peuvent étre de nature
transgénérationnelle car I'exposition au cours du développement a un mélange de pesticides
(perméthrine et N,N-diéthyl-m-toluamide) a augmenté l'insuffisance ovarienne dans la génération
F3 de rats (Manikkam, 2012a). De méme, la TCDD a augmenté lincidence de linsuffisance
ovarienne dans la génération F3 de rats (Manikkam, 2012b).

Des études antérieures ont montré que la TCDD (une dioxine) était associée a un risque accru
d’endométriose chez les primates non humains et chez les femmes. Une association positive entre
les PCB de type dioxine et un risque accru d’endométriose a également été observée chez les
femmes. De récentes études ont indiqué que I'exposition a la TCDD perturbait la signalisation des
cannabinoides dans I'endométre humain, entrainant une augmentation de l'inflammation dans
'endométre et inhibant la réactivité a la progestérone chez 'humain et dans les modéles animaux.
L’exposition de souris a la TCDD a provoqué un phénotype résistant a la progestérone chez les
adultes, lequel a persisté pendant plusieurs générations, suggérant que I'exposition a la TCDD
avait des effets transgénérationnels sur 'endométriose (Gore et al., 2015).

1.5. Troubles de la reproduction masculine

Les mutations génétiques altérant la sécrétion ou I'action des androgénes provoquent un syndrome
de dysgénésie testiculaire (TDS), incluant cryptorchidie, hypospadias, altération de la qualité du
sperme et risque nettement accru de cancer du testicule (Skakkebaek et al., 2001).

Les composés chimiques qui perturbent la sécrétion ou I'action des androgénes peuvent provoquer
des symptdmes de dysgénésie testiculaire tels que hypospadias, cryptorchidie et altération de la
spermatogenése chez les animaux d’expérience et occasionner des altérations structurelles du
testicule ressemblant aux anomalies observées dans le cancer du testicule humain (Fisher et al.,
2003). Les modeles animaux montrent que les anti-androgénes peuvent agir de maniére dose-
additive ou méme synergique, ce qui a remis en question les niveaux actuels d’absence d’effets
indésirables car les effets indésirables sont apparus lorsque les animaux ont été exposés a une
association de produits chimiques bien en dessous de leurs doses individuelles sans effet nocif
observé (NOAEL) (Christiansen et al., 2009 ; 2012). Outre les anti-androgénes, les cestrogénes et
les dioxines provoquent des effets similaires, via leurs récepteurs apparentés aux récepteurs des
cestrogénes (RE) et aux récepteurs AhR, respectivement (Gore et al., 2015). Les composés
perfluorés tels que les SPFO et PFOA ont été associés a une perturbation de la fertilité masculine,
gue ce soit dans les expérimentations animales (Song et al., 2018) ou dans les observations sur
'hnomme (Di Nisio et al., 2018 ; 2019). Dans le programme flamand de biosurveillance, cependant,
aucun effet indésirable sur la fertilité n'a été observé aux niveaux d’exposition interne aux
composés perfluorés mesurés en Flandre.
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Une méta-analyse a suggéré un risque accru d’hypospadias chez les fils de parents exposés aux
pesticides mais, en général, les résultats concernant le lien entre pesticides et hypospadias chez
les hommes sont plutdét incohérents (Gore et al.,, 2015). Dans les études chez l'animal,
I'hypospadias est un effet fréquent chez les jeunes males exposés a des anti-androgenes in utero.
Certains produits chimiques inhibent la production de testostérone (par exemple, les esters de
phtalate [benzyl butyl phtalate (BBP), dibutyl phtalate (DBP), DEHP, diisononyl phtalate (DINP)]),
tandis que d’autres bloquent le récepteur des androgénes (AR) (par exemple, le pesticide DDE, et
les fongicides vinclozolin et procymidone). Malgré leur mécanisme d’action différent, ces produits
chimiques agissent de maniere dose-additive, avec une probabilité accrue d’effets indésirables
pour les expositions de faible intensité a certains produits chimiques contenus dans le mélange
(Gore et al.,2015).

1.6. Troubles neurodéveloppementaux et cognitifs

De nombreuses études font état d’'une association entre I'exposition a la pollution atmosphérique
et la perturbation des processus neurodéveloppementaux, la neurodégénérescence et 'altération
du développement cognitif. Une recherche menée dans Pubmed le 7 septembre 2018, sur les
articles publiés entre 2015 et 2018 contenant le mot-clé « air pollution » et 'un des termes
« cognition », « cognitive », « neurdegen* » ou « neurodevelopm* » dans le titre ou I'abstract, a
donné une liste de 175 articles.

Basagana et al. (2016) ont mené une étude observationnelle longitudinale sur 2618 écoliers (age
moyen : 8,5 ans). Les enfants ont effectué des tests informatisés évaluant la mémoire de travail
normale, la mémoire de travail supérieure et l'inattention au cours de quatre visites. Une
augmentation de lintervalle interquartile des PM2,5 (particules fines de diamétre de 2,5 ym ou
moins) liées au trafic et présentes a l'intérieur des batiments a été associée a des réductions du
développement cognitif équivalant & 22 % (IC a 95 % : 2 % - 42 %) de I'évolution annuelle de la
mémoire de travail normale, a 30 % (IC & 95 % : 6 % - 54 %) de I'évolution annuelle de la mémoire
de travail supérieure, et & 11 % (IC a 95 % : 0 % - 22 %) de I'évolution annuelle du score sur
I'échelle d’inattention. Le trafic était la seule source de particules fines associée a une réduction
du développement cognitif.

Dans une revue systématique, Dimakakou et al. (2018) ont trouvé une association positive
cohérente entre la pollution atmosphérique et le diabéte de type 2 et le risque de
neurodégénérescence, comme une démence et un déficit cognitif général. Des études de neuro-
imagerie ont montré que la substance blanche cérébrale, la matiére grise corticale et les noyaux
gris centraux pouvaient étre les cibles de la pollution atmosphérique liée a la circulation (de Prado
et al., 2018). Seelen et al. (2017) rapportent, d’apreés une étude cas-témoins incluant 917 patients
atteints de sclérose latérale amyotrophique et 2662 témoins, que I'exposition a long terme a la
pollution atmosphérique liée au trafic est associée a une sensibilité accrue a la sclérose latérale
amyotrophique (SLA). Le risque de SLA était significativement augmenté pour les individus dans
le quartile supérieur d’exposition pour 'absorbance de PM2,5 [odds ratio (OR)=1,67 ; intervalle de
confiance (IC) 295 %: 1,27 - 2,18], le NO2 (OR=1,74;ICa 95 % : 1,32 - 2,30), et le NOx (OR=1,38
;1Ca95%: 1,07 -1,77).

La commission Lancet sur la pollution et la santé a considéré que la pollution atmosphérique est
associée a un déclin de la fonction cognitive, a un trouble du déficit de I'attention ou d’hyperactivité,
et & un autisme chez les enfants et est associée a une maladie neurodégénérative, y compris une
démence, chez les adultes (Landrigan et al., 2017). Les polluants réputés toxiques pour le cerveau
en développement (en plus du plomb) comprennent le mercure, les sous-produits de combustion
tels que les hydrocarbures aromatiques polycycliques et les particules fines, les pesticides
organophosphorés, les retardateurs de flamme bromés, les phtalates et les polychlorobiphényles
(Landrigan et al., 2017).
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Une régression des performances scolaires et des scores aux tests d’intelligence, voire un certain
retard mental, ont été observés chez des individus exposés in utero aux retombées radioactives
des bombes atomiques a Hiroshima et Nagasaki, en particulier lorsque I'exposition s’était produite
entre les semaines 8 et 15 de la grossesse (Otake et al., 1998 ; Schull et al., 1999). Dans le
domaine médical, il a été démontré que de faibles doses de rayonnements ionisants appliquées
au niveau du cerveau des nourrissons influencent les capacités cognitives a I'age adulte (Hall et
al., 2004). Afin d’augmenter la puissance statistique et d’obtenir davantage de données
dosimétriques et biologiques permettant de comprendre les mécanismes des effets cognitifs et
cérébrovasculaires aprés exposition a de faibles doses de rayonnements ionisants, le projet
CEREBRAD a été développé et soutenu par le 7¢ programme-cadre Euratom (PC7) a approche
multidisciplinaire (épidémiologie humaine, études animales et études mécanistes). Ce projet a
révélé des effets a des doses précédemment supposées inoffensives. Des effets persistants
(Iésions de 'ADN, inflammation) ont été observés dans les études animales a faibles doses (20 et
100 mGy) plusieurs mois aprés I'exposition (ce qui correspond a plusieurs années chez ’homme)
(Benotmane A., dans 'UE 2018). Les expositions combinées aux rayonnements et a d’autres
agents environnementaux ont significativement diminué la dose a laquelle des effets sont observés
sur le cerveau (Eriksson et al., 2010). Il est intéressant de noter que, par rapport a la descendance
exposée a la consommation maternelle d’alcool ou a des agents infectieux (virus zika - ZIKV), le
développement neuropsychologique et les modifications transcriptomiques des individus exposés
avant la naissance aux rayonnements ionisants sont trés similaires, notamment l'induction de
géenes impliqués dans la différenciation précoce des neurones (Benotmane A., UE 2018).

Les PE contribuent également a laltération du développement intellectuel, a 'augmentation du
risque de troubles du spectre autistique et aux troubles du déficit de I'attention avec hyperactivité
(Trasande et al., 2015 ; Attina et al., 2016). Selon Bellanger et al. (2015), les expositions au
polybromodiphényléther et aux organophosphates contribuent a la perte de QI dans la population
européenne. Le mécanisme implique probablement une interaction avec les effets
développementaux des hormones thyroidiennes dans le cerveau, en particulier pendant la vie
prénatale et le début de la vie postnatale. Les produits chimiques les plus nocifs semblent étre les
pesticides organophosphorés dans I'UE et les retardateurs de flamme polybromés aux Etats-Unis.
Il est important de noter que le colt des effets des PE dans 'UE a été estimé par Trasande et al.
(2015) a 157 milliards d’euros par an, la grande majorité (84 %) étant liée aux troubles
neurodéveloppementaux.

1.7. Maladies liées au systéme immunitaire

1.7.1. Perturbation endocrinienne, risque d’asthme, allergies et certaines maladies auto-
immunes

Certaines données indiquent que les perturbateurs endocriniens peuvent augmenter le risque
d’asthme, d’allergies et de certaines maladies auto-immunes. L’exposition en cours de
développement a la 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-p-dioxine (TCDD) peut augmenter le risque de
réponses auto-immunes (Rooney et al., 2008). Il a été démontré que I'exposition prénatale au
polluant environnemental persistant et agoniste des récepteurs AhR modéles qu’est la TCDD
supprime définitivement I'immunité a médiation cellulaire postnatale (Rooney et al., 2008). Plus
récemment, une distorsion de certaines réponses des lymphocytes T et B adultes face a une
inflammation accrue a également été décrite chez des souris C57BL/6 apres exposition prénatale
a la TCDD (Mustafa et al., 2011). L’exposition prénatale aux polychlorobiphényles a montré une
association positive avec I'asthme, 'eczéma/rhume des foins et les otites fréquentes (Parker-
Lalomio et al., 2017).
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1.7.2. Substances réactives interférant directement avec les réactions immunologiques

De nombreux médicaments mais aussi des polluants environnementaux peuvent provoquer chez
les personnes sensibles des réactions indésirables qui rappellent des syndromes auto-immuns
(Pieters, 2000 ; Pieters et al., 2001 ; 2003). Les produits chimiques ou métabolites réactifs peuvent
déclencher la formation ou la libération de néoantigénes immunosensibilisants (e. a. complexes
hapténes porteurs ou épitopes cryptiques). En effet, les produits chimiques réactifs, tels que la
tétrachlorobenzoquinone, le métabolite réactif de I'hexachlorobenzéne, peuvent altérer les
macromolécules endogenes via liaison covalente ou non covalente, entrainant la formation d’'un
néoantigéne dans lequel le produit chimique fonctionne comme une haptene, conduisant a des
réactions auto-immunes. Les produits chimiques réactifs peuvent également modifier la structure
d’'une macromolécule endogéne, de sorte que les épitopes, auparavant cachés, deviennent
exposés (Ezendam et al., 2003). En outre, les produits chimiques réactifs mais aussi certains
produits chimiques inertes peuvent stimuler des macrophages et d’autres cellules inflammatoires
a libérer des produits pro-inflammatoires qui, par déclenchement d'une aide costimulante,
soutiennent 'activation des lymphocytes T spécifiques de I'hapténe ou du néoantigéne. De plus,
les produits chimiques peuvent influencer les processus immunorégulateurs et moduler, par
exemple, I'équilibre entre les réponses de type 1 et de type 2 (Pieters, 2003).

Des exemples de polluants pouvant induire des maladies auto-immunes sont le trichloréthylene
(Cooper et al., 2009), I'hexachlorobenzéne (Ezendam et al., 2003) et les métaux lourds (Chen et
al., 2002).

1.8. Cancer

Un cancer est une maladie due a la prolifération clonale débutant dans une cellule unique en raison
d’une perturbation du contréle de la division cellulaire. Un cancer est une maladie de I'organisation
sociale des cellules dans les tissus ; les cellules cancéreuses se divisent alors qu’elles ne le
devraient pas, et migrent alors qu’elles ne le devraient pas. Au cours de cette prolifération clonale,
un processus appelé progression tumorale se produit et les cellules cancéreuses acquierent la
capacité d’envahir les tissus environnants et de métastaser vers d’autres organes. Les mutations
et l'instabilité génétique entrainant d’autres mutations forment la base de la carcinogenése, de la
progression tumorale et de la résistance aux traitements (Alberts et al.,1994).

Avant I'age de 75 ans, le cancer (tous types de cancers confondus) est la premiére cause de
mortalité dans le monde occidental, devant les maladies cardiovasculaires (Belpomme et al., 2007 ;
Clapp et al., 2006).

1.8.1. Une légere augmentation du taux de mutation entraine une importante augmentation
du risque de cancer

On sait depuis le début des années 1970 qu'un cancer repose fondamentalement sur
'accumulation de plusieurs mutations dans une méme cellule, le plus souvent dans une cellule
souche. Le nombre de mutations nécessaires a la transformation maligne varie en fonction du type
de tumeur (Renan, 1993 ; Alberts et al., 1994), mais se situe généralement entre 3 (leucémies) et
7 (carcinomes). Le fait que plusieurs mutations (dans la méme cellule) soient nécessaires concorde
avec I'augmentation du risque avec I'age (souvent avec le 3¢, le 4¢ et le 5° 4ges) et constitue la
principale ligne de défense contre la carcinogenése, car la probabilité d’accumuler plusieurs
mutations dans la méme cellule est tres faible. Une implication importante du fait que de multiples
mutations dans la méme cellule sont une condition nécessaire a la transformation maligne est que
le risque de survenue de cette transformation augmente de maniére exponentielle avec le taux de
mutation. Dans un modéle ou cette transformation dépendrait de 6 mutations, un doublement du
taux de mutation entrainerait une augmentation de la probabilité de transformation maligne d’un
facteur 64. Le message important est donc le suivant : une légére augmentation du taux de
mutation entraine déja une augmentation importante du risque de cancer.
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1.8.2. La carcinogénése repose également sur des modifications de I’expression génique

Les mutations ne sont pas les seules a contribuer a la carcinogenése, les modifications de
I'expression génique peuvent aussi jouer un réle. L'impact important de la promotion tumorale et
de la liaison aux récepteurs et, par ailleurs, des agents perturbateurs endocriniens, repose
principalement sur des modifications de I'expression génique.

Ainsi, les cancérogénes tant génotoxiqgues (cancérogenes agissant principalement par
déclenchement de mutations) (Godderis et al., 2012) que non génotoxiques (agissant
principalement par effets sur I'expression génique) (Van Delft et al., 2004) affectent I'expression
des génes dans les cellules humaines, mais de maniere différente (Van Delft et al., 2004).

Les expositions prénatales de faible intensité au bisphénol A ont induit dans les canaux
galactophores de souris des modifications de I'expression des génes pouvant contribuer a la
carcinogenese (Vandenberg, 2008 ; Wadia et al., 2013 ; Wang, 2014). Le diéthylstilbestrol induit
une adénose vaginale précancéreuse en perturbant la différenciation des cellules médiée par
SMAD/RUNX1 dans I'épithélium des canaux de Miiller via régulation négative du géne RUNX1
(Laronda et al., 2013). Le bisphénol A a affecté I'expression génique dans les cellules souches
prostatiques humaines et a stimulé leur prolifération (Ho et al., 2015 ; Calderon-Gierszal & Prins,
2015). Cette observation est particulierement pertinente car le risque cumulé pendant la vie entiére
de développer un cancer est fortement corrélé au nombre total de divisions des cellules souches
(Tomasetti & Vogelstein, 2015).

L’épidémiologie moléculaire a révélé que les expositions en vie réelle ont des effets sur
I'expression des génes qui contribuent probablement au risque de cancer (voir rubrique 2.4.4.).

1.8.3. Perturbateurs endocriniens et cancer

Les perturbateurs endocriniens sont des substances qui perturbent les systémes hormonaux et
homéostatiques. lls agissent par le biais de récepteurs nucléaires, de récepteurs de stéroides non
nucléaires, de récepteurs non stéroidiens (par exemple les récepteurs des neurotransmetteurs, les
récepteurs « orphelins » tels que le récepteur AhR) et par interférence avec des réactions
enzymatiques liées a la biosynthése ou au métabolisme d’hormones endogénes. Les perturbateurs
endocriniens les plus importants sont les xéno-cestrogénes, les anticestrogénes, les
antiandrogenes et les perturbateurs de la fonction et du métabolisme thyroidiens (De Coster & Van
Larebeke, 2012). Les perturbateurs endocriniens peuvent avoir des structures chimiques tres
différentes et comprendre des substances utilisées comme liquides industriels, composants
plastiques, pesticides, médicaments, polluants provenant de processus de combustion et métaux
lourds comme le cadmium et le plomb (De Coster & Van Larebeke, 2012). Il existe des preuves
substantielles indiquant 'importance de la perturbation endocrinienne dans la causalité du cancer
du sein, du cancer de l'utérus, du cancer de 'ovaire, du cancer du vagin, du cancer de la prostate
et du cancer du testicule (Gore et al., 2015).

1.8.4. Le risque de cancer augmente fortement avec la durée de I’exposition

Il est évident que le cancer est une maladie qui touche principalement les personnes agées. La
raison fondamentale en est qu’un cancer repose sur I'accumulation de différentes mutations dans
la méme cellule, et que cette accumulation augmente avec le temps (Alberts et al., 1994). Mais,
au travers d’une expérience sur un trés grand nombre de rats (4080), Peto et al. (1991 a, 1991 b)
ont pu démontrer que la durée de I'exposition en elle-méme, indépendamment de I'age, est plus
importante que l'intensité de I'exposition. Les risques de cancer du poumon dépendent beaucoup
plus fortement de la durée que du débit de dose journalier de cigarettes (Peto, 1986 ; Flanders et
al., 2003). Par exemple, un triplement du débit de dose journalier peut n’augmenter I'effet que d’un
facteur 3 environ, alors qu’un triplement de la durée peut augmenter I'effet d’'un facteur 100 environ
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(Peto, 1986). Cela implique que les expositions chroniques a des facteurs environnementaux ou
de mode de vie ont un impact plus important sur le risque de cancer que les expositions
accidentelles a court terme a la méme dose.

2. Quelques caractéristiques des effets des agents environnementaux

2.1. L’épidémiologie désigne des agents liés au mode de vie, a la profession et a
I’environnement

Les données épidémiologiques indiquent que, dans la grande majorité (probablement environ 80
%) des cas de cancer, des facteurs exogeénes (mode de vie, environnement) jouent un role
essentiel (Higginson & Muir, 1977 ; van Larebeke, 1997). En effet, il existe d’énormes différences
(généralement un facteur de 10 ou plus) au niveau de I'incidence standardisée par age de chaque
type de cancer entre différentes zones géographiques disposant de bons registres des cancers.
Non seulement entre les pays industrialisés et les pays en développement, mais aussi d’'un pays
industrialisé a I'autre. |l est fort probable que ces importantes différences ne s’expliquent pas par
des différences de capacités diagnostiques, et pour certains types de cancer, les incidences les
plus élevées sont enregistrées dans les pays du tiers monde.

Les études sur les migrants indiquent que les différences entre les populations vivant dans des
zones géographiques différentes ne sont pas principalement dues a des facteurs génétiques, car
les migrants et leurs descendants adoptent avec le temps le schéma d’incidence de cancer de la
zone dans laquelle ils ont immigré (Thomas & Karagas, 1987). D’importantes évolutions de
l'incidence de cancer en fonction du temps, dans la méme population, ont également été décrites
(Devesa et al., 1995 ; Tominaga, 1995).

Les parents d’enfants atteints d’un cancer ne présentent pas personnellement un risque accru de
cancer (Olsen et al.,1995).

L’étude jumelle finlandaise (Verkasalo et al., 1999) et la base de données suédoise sur les cancers
familiaux (Hemminki & Vaittinen, 1997) indiquent toutes deux un impact limité de facteurs
génétiques héréditaires sur 'incidence des cancers, y compris pour le cancer du sein. Méme pour
les porteuses d’'une mutation du géne BRCA, les facteurs externes ont leur importance dans la
détermination d’'une éventuelle survenue d’'un cancer du sein. L’incidence cumulée a I'age de 50
ans s’éléve a 24 % pour ces femmes si elles sont nées avant 1940, et a 67 % si elles sont nées
apres 1940 (King et al., 2003). En Islande, l'incidence cumulée a I'age de 70 ans chez les femmes
porteuses d’'une mutation du géne BRCA était de 18,6 % (IC a 95 % : 11,0 % - 29,5 %) en 1920 et
de 71,9 % (IC & 95 % : 45,9 % - 100 %) en 2002 (Tryggvadottir et al. 2006).

Il existe de nombreuses données épidémiologiques étayant le lien entre pollution atmosphérique
et cancer, principalement le cancer du poumon. Le risque de cancer du poumon est clairement
majoré par I'exposition a I'air pollué (Cislaghi & Nimis, 1997 ; Raaschou-Nielsen et al., 2010 ;
Katanoda et al., 2011 ; Allen et al., 2013 ; Heinrich et al., 2013). La pollution atmosphérique,
évaluée en termes d’activité biologique par la limitation de la diversité lichénique, était, pour les
hommes, clairement associée a une mortalité due au cancer du poumon (Cislaghi & Nimis, 1997).
Selon 'étude sur la charge mondiale de morbidité réalisée en 2015, toutes les formes de pollution
combinées étaient, en 2015, responsables de 43 % des déces dus au cancer du poumon.

Il est possible, comme on pourrait s’y attendre sur le plan mécaniste, que le risque d’autres formes
de cancer soit également accru par I'exposition a I'air pollué, y compris le cancer du sein (Crouse
et al., 2010), le cancer de la vessie (Liu et al., 2009) et le cancer du rein (Soll-Johanning et al.,
1998).
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Une récente étude de cohorte prospective a mis en évidence une augmentation du risque de
cancer du sein chez les femmes en association avec une utilisation plus fréquente de produits de
beauté ou d’hygiéne (Taylor et al., 2018).

Une récente étude de cohorte prospective portant sur 94 668 adultes francais a montré qu’une
fréquence plus élevée de consommation de nourriture bio était associée a une réduction du risque
global de cancer (rapport de risque pour le quartile 4 vs quartile 1, 0,75 ; IC & 95 %, 0,63 — 0,88, P
pour la tendance = 0,001) (Baudry et al., 2018).

Le Centre international de Recherche sur le Cancer a publié des listes de facteurs de risque qu’il
considére comme cancérogénes humains avérés, probables ou possibles. Ces listes sont
disponibles sur le site du CIRC (http://www.cancer-environnement.fr/478-Classification-des-
substances-cancerogenes.ce.aspx). Il existe également des milliers de publications dans la
littérature scientifique internationale décrivant les associations entre facteurs de risque et
augmentation de l'incidence ou de la mortalité par cancer. Une surveillance (incompléte) des
agents chimiques ou physiques et des expositions complexes associés a une augmentation du
risque de cancer est fournie dans un rapport a 'administration flamande par Van Larebeke & De
Coster (2008), sur la base principalement des articles de Clapp et al., (2005 et 2007), rapport
pouvant étre obtenu auprés du secrétariat du CSS.

2.2. De nombreuses substances sont mutagénes, cancérogeénes ou perturbatrices
endocriniennes

Depuis quatre décennies environ, la population humaine est exposée a un nombre croissant de
produits chimiques de synthése. A ce jour, seul 1 % environ de ces produits chimiques ont été
étudiés, soit parce que la recherche scientifique est chronophage et colteuse (Trasande et al.,
2016), soit parce que les tests n'ont tout simplement pas été demandés ou jugés nécessaires.

Les tests réalisés sur des animaux avec 127 substances, sélectionnées parce qu’elles étaient
produites en grandes quantités et/ou en raison de I'existence d’'une exposition humaine importante,
ont montré que 26 (20 %) de ces substances étaient cancérigenes (Huff, 1993). Il est probable
gu’'un pourcentage élevé de substances chimiques réactives soient des cancérogenes
génotoxiques (voir Alberts et al., 1994, p 243 ; Huff & Hoel, 1992).) Selon un rapport de Dhooge et
al (1998), deux a trois pour cent des substances produites en grandes quantités pourraient avoir
une activité cestrogénique. A ce jour, 1409 produits chimiques (derniére mise a jour en septembre
2017) ont été répertoriés comme des PE potentiels sur la base de données publiées dans la
littérature évaluée par les pairs (TEDX, 2017). Rien qu’aux Etats-Unis, quelque 82.000 produits
chimiques sont enregistrés pour une utilisation commerciale (Duncan, 2006) et, en Europe, prés
de 140.000 produits chimiques ont été pré-enregistrés pour un enregistrement complet ultérieur
dans le cadre de la réglementation REACH (Backhaus et al., 2010). L’Union européenne (Agence
européenne des produits chimiques - ECHA) a répertorié 145.297 produits chimiques pré-
enregistrés avant 2008 (derniére mise a jour le 11 aolt 2017). Selon les estimations, 2.000
nouveaux produits chimiques sont lancés chaque année pour des applications dans des articles
de la vie quotidienne comme des aliments, des produits d’hygiéne personnelle, des médicaments
soumis a ordonnance, des produits d’entretien ménager et des produits d’entretien pour gazon
(Duncan, 2006). L’Union européenne compte environ 100.000 substances commercialisées et
environ 2.000 substances chimiques produites ou importées en grandes quantités. En février 2017,
l'inventaire des substances chimiques du Toxic Substances Control Act contenait plus de 67.000
substances chimiques (https://www.epa.gov/tsca-inventory/about-tsca-chemical-substance-
inventory#howare). En 1992, plus de 2.800 substances chimiques différentes avaient déja été
identifiées dans l'air pollué ou dans les émissions dans I'environnement (Lewtas, 1993). L’agence
américaine de protection de I'environnement considére que 10.517 substances doivent étre
soumises a des tests dans le cadre de leurs éventuelles propriétés perturbatrices endocriniennes.
La littérature contient des données concernant les tests évaluant les propriétés perturbatrices
endocriniennes de 1036 substances (http//endocrinedisruption.org/).
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En ce qui concerne les agents cancérigenes, d’'importantes réflexions sont :

1° A ce jour, la grande majorité des substances cancérigénes n’'ont pas été identifiées.

2° Le pouvoir cancérigéne de substances cancérigénes peut varier considérablement. Le
pouvoir cancérigene a de faibles expositions environnementales pertinentes n’est
connu avec une précision supérieure a un facteur 10 que pour quelgues substances
seulement. Pour la plupart des agents canceérigénes identifiés, il existe encore une
grande incertitude concernant les expositions de faible intensité. L’intervalle de
confiance & 95 % du risque relatif associé, aux Etats-Unis, a la consommation de
cacahuétes contaminées par I'aflatoxine ou de jus de pomme contenant du daminozide
(une substance utilisée dans l'agriculture et commercialisée sous la marque Alar)
équivalait & un facteur 10.000 (Finkel, 1995).

3° Les connaissances relatives au pouvoir cancérigéne de I'exposition a des mélanges
complexes, comme c’est le cas en vie réelle, sont trés limitées (voir 2.3).

4° L[’existence, pour certains cancérogénes génotoxiques, d’effets a faible dose (voir
rubriques 2.4 et 2.4.1 et annexe 3) est avérée.

Pour guelques réflexions importantes concernant les perturbateurs endocriniens, voir les rubriques
2.4.3 et 2.5.

2.3. Exposition a une association de produits chimiques. Effets des mélanges

Une autre préoccupation concerne I'exposition a des associations de produits chimiques, ce qui
constitue le mode d’exposition dominant dans la vie quotidienne. Plus de 300 produits chimiques
ont été mesurés dans des échantillons de sang de cordon a la naissance (Woodruff et al., 2011 ;
Rosofsky et al., 2017 ; Koppen et al., 2009). A mesure que les techniques analytiques s’améliorent,
il faut s’attendre a l'identification future d’'un bien plus grand nombre de produits chimiques issus
de l'environnement dans les liquides et les tissus humains. On ignore comment ces produits
chimiques interagissent et a quels niveaux d’exposition ces associations peuvent provoquer des
effets biologiques présentant des risques pour la santé. Compte tenu du grand nombre
d’associations possibles, il n'est pas possible d’étudier les effets des expositions combinées des
produits chimiques par des méthodes empiriques.

Ces produits chimiques et polluants artificiels fabriqgués par 'homme peuvent avoir des effets
synergiques via l'activation de récepteurs nucléaires. Les ligands du récepteur RXR et les ligands
des récepteurs partenaires (qui forment des hétérodiméres actifs avec le récepteur RXR) peuvent
agir en synergie pour activer les hétérodimeres (Germain et al., 2002). Ce contr6le régulateur des
voies de signalisation nucléaire par plusieurs hétérodimeres RXR permet aux ligands
environnementaux du récepteur RXR de déclencher potentiellement une multitude d’effets
néfastes sur la santé humaine (Balaguer et al., 2017). Delfosse et al. (2015) ont récemment
démontré qu’'un cestrogéne pharmaceutique (le contraceptif 17a-éthinylestradiol (EE2)) et un
pesticide organochloré persistant (trans-nonachlore (TNC)), tous deux présentant une faible
efficacité lorsqu’ils sont étudiés séparément, se lient de fagon coopérative au récepteur de la
prégnane X (PXR), conduisant a une activation synergique. Les analyses tant biophysiques que
cellulaires ont montré que chaque ligand renforce I'affinité de liaison de l'autre, de sorte que le
mélange binaire se lie avec 100 fois plus d’avidité au récepteur PXR que le TNC et 'EEZ2 seuls, et
induit une réponse biologique substantielle a des doses auxquelles chaque produit chimique
individuel est inactif (Balaguer et al., 2017). Cette étude fournit la premiére explication mécaniste
détaillée et une preuve de concept de I'action synergique d’un mélange (cocktail) de composés via
leur interaction simultanée avec un récepteur nucléaire (Balaguer et al., 2017).

Un probléeme majeur lié a l'effet des expositions combinées est la possibilité d’interactions
synergiques entre des substances dotées de modes d’action différents. A titre d’exemple, citons la
promotion tumorale, un sujet important dans les premieres recherches sur la carcinogenése,
abondamment étudié au travers d’expériences in vivo (Slaga, 1983). Les promoteurs tumoraux tels
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que le 12-O-tétradécanoylphorbol-13-acétate (TPA, un ester phorbolique) ont un effet synergique
trés puissant sur la carcinogenése lorsqu’ils sont administrés apres un carcinogéne (génotoxique)
initiateur. L’exposition & des promoteurs tumoraux conduit a la possibilité que méme une faible
dose de cancérogéne induise des cancers (Burns et al., 1983 ; Ehrenberg et al., 1996). Les
dioxines et certaines autres substances se liant au récepteur AhR ont probablement une activité
de promotion tumorale. La promotion tumorale pourrait bien étre responsable du risque de cancer
humain en association avec I'exposition aux dioxines et aux substances de type dioxine, car celles-
ci pourraient agir sur des cellules déja initi€es pour la carcinogenése par des mutagenes
endogenes ou environnementaux (McGregor et al. 1998 ; Schwarz & Appel, 2005 ; Van Larebeke
et al., 2015).

2.4. Effets des expositions en vie réelle, effets a faible dose

Selon I'étude sur la charge mondiale de morbidité réalisée en 2015, les courbes exposition-réponse
des effets sur la santé de la pollution atmosphérique (concentration annuelle moyenne de PM2,5)
montrent, pour les cardiopathies ischémiques, les maladies cérébrovasculaires, le cancer du
poumon et la bronchopneumopathie chronique obstructive, une tendance générale vers des effets
relativement plus élevés par unité d’exposition a des expositions de faible intensité (Cohen et al.,
2017). Vous trouverez ci-dessous un apercu de la base mécaniste sur laquelle reposent les effets
a faible dose sur la santé.

En 2001, le programme national de toxicologie des Etats-Unis (NTP) a défini les effets a faible
dose comme toute modification biologique 1) survenant dans l'intervalle des expositions humaines
typiques ou 2) survenant a des doses inférieures a celles habituellement utilisées dans les
protocoles de test standard, c’est-a-dire des doses inférieures a celles testées lors des évaluations
toxicologiques classiques. D’autres définitions de « faible dose » comprennent 3) une dose
inférieure a la dose la plus faible a laquelle une modification (ou un dommage) biologique a été
mesuré(e) pour un produit chimique spécifique dans le passé, c’est-a-dire toute dose inférieure a
la dose minimale avec effet observé ou a la dose minimale avec effet nocif observé (LOAEL), ou
4), une dose administrée a un animal qui produit des concentrations sanguines de ce produit
chimique dans l'intervalle de ce qui a été mesuré dans la population humaine générale (c’est-a-
dire non exposée professionnellement, et souvent qualifiée de dose environnementale pertinente
car créant une dose interne pertinente pour les concentrations du produit chimique mesurées chez
'homme) (Vandenberg et al., 2012). De la méme maniére, en ce qui concerne les agents
génotoxiques, le terme « faible dose » est utilisé pour indiquer des expositions de faible intensité
telles que celles résultant de I'alimentation ou de I'exposition environnementale.

2.4.1. Effets a faible dose des agents génotoxiques

Il est évidemment trés difficile de collecter des données relatives au lien entre les expositions et
les mutations chez 'lhomme. Les expériences sont inadmissibles d’'un point de vue éthique. La
structure, la réplication et la réparation de 'ADN et les interactions de 'ADN avec les agents
exogenes susceptibles de perturber la structure de I’ADN ont cependant été largement conservées
tout au long de I'évolution phylogénétique. Ainsi, par exemple, un mutagene donné induit la méme
classe principale de mutations sur les paires de bases de la souche Salmonella TA100 au test
d’Ames et de la bactérie E. coli dans les tests in vitro sur cellules de mammiféres, chez les rongeurs
in vivo et dans le géne de suppression tumorale p53 dans les cancers humains associés a une
exposition au méme mutagéne (DeMarini, 2000).

Pour les agents génotoxiques, il n’existe aucun seuil critique en dessous duquel il n'y a pas le
moindre effet mutagene. En général, une relation plus ou moins linéaire est observée entre la dose
d’une substance génotoxique et le nombre d’adduits a ’ADN (Phillips et al, 1988 ; Lutz, 1990). Pour
l'induction de cassures double-brin par rayons X, une relation dose-effet strictement linéaire a été
observée entre 100 Gy et 1 mGy (Rothkam & Lobrich, 2003). Selon 'lCPEMC (International
Commission for Protection against Environmental Mutagens and Carcinogens) (Ehrenberg et al.,
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1982) et selon Lutz (1990), une relation linéaire est aussi généralement observée entre la dose
d’un produit chimique mutagéne et le nombre de mutations induites (pour les faibles doses et pour
la plupart des produits chimiques, mais pas pour tous, voir aussi Ehrenberg et al.,1996).

Dans certains cas, des doses plus élevées peuvent avoir un effet proportionnellement plus
important que des doses faibles, surtout lorsque I'agent en question a lui-méme deux effets
différents mais synergiques, comme un effet mutagéne et un effet stimulant sur la division
cellulaire, ou lorsque la dose est trés élevée de sorte que le mécanisme de réparation de I’ADN ne
peut plus faire face (Lutz, 1990).

Cependant, pour les rayonnements ionisants, les expositions trés faibles pourraient étre
relativement plus mutagenes (par unité de dose), y compris chez ’'homme, que les expositions plus
intensives (Simonsson et al., 2008 ; Vandevoorde et al., 2015). Cette augmentation relative de la
mutagénicité a trés faibles doses n’est toutefois pas généralement acceptée car il existe peu
d’études et un biais potentiel vient d’étre exploré dans une publication récente (Harbron et al.,
d’exposition en 'absence d’expression compléte des mécanismes correspondants de réparation
de 'ADN. L’induction, par des cancérogenes environnementaux tels que le benzo(a)pyréne et par
des médicaments anticancéreux, du systéme de réparation par excision de nucléotides (NER),
réparant les Iésions occasionnées sur I’ADN par la plupart des cancérogenes environnementaux
et fabriqués par ’lhomme, a été observée (Christmann & Kaina, 2013). Il semble donc probable
gu’une hypersensibilité a faible dose puisse également survenir en cas d’exposition a des produits
chimiques génotoxiques. De méme, des effets non ciblés, des effets présentés par des cellules
n’ayant pas été touchées directement, y compris des effets de proximité (probablement médiés par
la communication intercellulaire) et une instabilité génétique induite (par [l'activation de
mécanismes mutagénes endogénes) pourraient contribuer a des effets mutagénes plus importants
par unité de dose a trés faibles doses (Kadhim et al., 2013).

Pour tout complément d’information sur la base biologique des effets a faible dose des agents
génotoxiques, voir 'annexe 3.

2.4.2. Effets génotoxiques des expositions en vie réelle

Il existe une quantité convaincante de preuves indiquant que les expositions internes a une série
de substances, telles qu’elles se produisent dans la population générale, sont associées a des
effets mutagenes ou génotoxiques (Bolognesi, 2003 ; Farmer et al., 2003 ; Perera & Vineis, 2011 ;
De Marini, 2013). Dans le programme flamand de biosurveillance humaine, portant sur la
population générale, I'exposition interne aux métabolites du benzéne, du toluene et des phtalates,
I'exposition interne au cadmium, au plomb, au chrome, a 'arsenic, au thallium, au dichlorophénol,
aux substances de type dioxine et a l'acide perfluorooctanoique ont été associées a des effets
génotoxiques (van Larebeke et al., 2004 ; Koppen et al., 2007 ; De Coster et al., 2008 ; Franken et
al., 2017 ; De Craemer et al., 2016). Dans I'étude New Generis sur des nouveau-nés, I'exposition
transplacentaire aux produits du métabolisme oxydatif des acides gras, aux dioxines et aux PCB a
été associée a des effets mutagénes (Kleinjans et al., 2015). Dans I'étude Environage portant sur
463 paires meére-nouveau-né flamandes, I'exposition prénatale a la pollution de lair par les
particules fines a une médiane de concentration de 13,61 pug/m?pour les PM2,5 (bien en dessous
de la norme européenne de qualité de I'air, fixée a 25 ug/m?3) et de 0,90 pg/m? pour le carbone noir
a été associée a des augmentations significatives du taux de mutation, de la méthylation des genes
de réparation de I’ADN et de la méthylation du géne suppresseur tumoral p53 dans le placenta. Le
taux de mutation impliquant des séquences Alu a été associé a une plus grande exposition aux PM
2,5 (r=0,26 ; p<0,0001) et au carbone noir (r=0,33 ; p<0,0001). (Neven et al., 2018). Les études
flamandes de biosurveillance suggerent que les personnes présentant davantage de traits
génétiques défavorables en matiére d’agents génotoxiques ont moins de chance de survivre
jusqu’a I'age de 50 a 65 ans, probablement parce qu’elles sont exposées a un risque plus élevé de
morbidité et de mortalité en raison de maladies chroniques (Ketelslegers et al., 2011).
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2.4.3. Effets a faible dose et non monotones des perturbateurs endocriniens

Méme des niveaux d’exposition infiniment faibles - en réalité a tout niveau d’exposition quel qu’il
soit - peuvent provoquer des anomalies endocriniennes ou reproductives, en particulier dans le
cas d’'une exposition se produisant a un moment critique du développement (Sheehan et al., 1999).
Balaguer et al. (2017) décrivent trois mécanismes expliquant les interactions de haute affinité (et
donc d’éventuels effets a faible dose) entre les PE et les récepteurs nucléaires. Bien que
structurellement différente du 17B-estradiol, I'a-zéaranole (un myco-cestrogéne) présente une
interaction similaire avec la poche de liaison du ligand du récepteur a des cestrogénes. En
revanche, les organoétains tels que le TBT ne reprennent aucune des interactions spécifiques
présentées par les ligands classiques, mais utilisent une interaction covalente Sn—S pour se lier et
moduler I'activité transcriptionnelle de I'hétérodimére RXR-PPAR (récepteur X de I'acide rétinoique
— récepteur activé par les proliférateurs de peroxisomes) a des concentrations nanomolaires. Dans
le troisieme mécanisme rapporté, une interaction a été trouvée entre un pesticide et un composé
pharmaceutique dans la poche de liaison du ligand de récepteur de la prégnane X, formant un «
ligand supramoléculaire » qui est un activateur plus puissant que chacun des deux produits
chimiques individuellement.

De maniere surprenante, de faibles doses peuvent méme avoir des effets plus puissants que des
doses plus élevées. Deuxiemement, les PE peuvent présenter des courbes dose-réponse non
traditionnelles, telles que des courbes en U ou en U inversé (vom Saal et al., 2007). Ces deux
concepts sont connus pour les actions des hormones et des neurotransmetteurs, mais ce n’est
gu’au cours de la derniére décennie qu’ils ont commenceé a étre évalués pour les PE. Les réponses
non monotones et les effets a faible dose sont remarquablement fréquents dans les études sur les
hormones naturelles et les PE (Vandenberg et al., 2012 ; Vandenberg, 2014).

Le fait que de faibles doses de PE influencent certains troubles humains n’est plus une conjecture,
car les études épidémiologiques montrent que les expositions environnementales aux PE sont
associées a des maladies et a des invalidités chez 'homme (Diamanti-Kandarakis et al., 2009 ;
Gore et al., 2015). Lorsque des courbes dose-réponse non monotones apparaissent, il n'est pas
possible de prédire les effets de faibles doses sur la base des effets observés a fortes doses. Par
ailleurs, la perturbation endocrinienne peut avoir des effets opposés en fonction du stade de
développement considéré (Parent et al., 2016). Il est dés lors nécessaire de modifier les essais de
produits chimiques et les normes de sécurité en vue de protéger la santé humaine (Vandenberg et
al., 2016).

2.4.4. Effets sur I'’expression génique des expositions en vie réelle

La biosurveillance flamande a produit une quantité substantielle de preuves indiquant que les
expositions internes survenant dans la population générale pouvaient étre associées a des
modifications de I'expression génique qui pourraient étre pertinentes en termes de risque de
cancer. Sur un échantillon aléatoire d’adultes flamands, une association a été observée entre
I'expression de plusieurs génes liés a la carcinogenése et I'exposition interne aux polluants (Van
Leeuwen et al., 2008). L’exposition interne aux polluants a montré une association avec les
concentrations de protéines associées aux tumeurs chez les adultes : des relations exposition-effet
positives ont été trouvées pour I'antigéne carcinoembryonnaire (cadmium urinaire, acide t,t-
muconique, 1-hydroxypyréne, plomb sanguin, taux sériques de p,p’-DDE au-dessus de p90),
I'antigéne spécifique de la prostate au-dessus de p90 (cadmium urinaire), les valeurs de p53 au-
dessus de p90 (niveaux sériques supérieurs de p,p’-DDE, hexachlorobenzene et marqueur (De
Coster et al., 2008). Parmi les adultes flamands, De Coster et al. (2013) ont trouvé des
modifications significatives au niveau de I'expression d’une série de génes en association avec le
cadmium, le plomb, les PCB, la dioxine, I'hnexachlorobenzéne, le p,p’-DDE, le benzéne et les
hydrocarbures aromatiques polycycliques. Parmi les adolescents flamands, Croes et al. (2014) ont
observé des associations entre une exposition interne au mercure et une série de génes dont
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certains sont liés au fonctionnement du systéme nerveux et/ou au cancer. Parmi 134 adultes
flamands agés de 50 a 65 ans, des associations substantielles ont été trouvées, chez les porteurs
de certains polymorphismes génétiques, entre une exposition interne combinée a des substances
cancérigenes (cadmium, plomb, polychlorobiphényles, p,p'-dichlorodiphényldichloréthylene,
hexachlorobenzéne et 1-OH-pyrene) et des modifications de I'expression de génes dont on sait
gu’ils ont un lien direct avec la carcinogenése (Espin-Perez et al., 2015). Chez des hommes et des
femmes flamands d’age moyen, des associations sexospécifiques ont été observées entre
I'exposition aux particules fines et I'expression de génes, dont certains intervenaient dans les voies
liées a la carcinogenése telles que la communication intercellulaire, la signalisation de I'lGF-1, la
cascade de signalisation de l'insuline, 'encapsidation des extrémités télomériques et le maintien
des télomeres (Vrijens et al., 2017).

Dans le cadre de la cohorte norvégienne BraMat, I'exposition interne in utero a des cancérogenes
aussi bien génotoxiques que non génotoxiques a affecté I'expression de génes pertinents pour la
carcinogenese (Hochstenbach et al., 2012).

Ember et al. (2002) ont proposé que la mesure de I'expression des oncogenes et des génes
suppresseurs de tumeur soit un biomarqueur d’épidémiologie moléculaire approprié et précoce de
I'exposition aux cancérogénes et un outil d’évaluation des risques. La mesure de I'expression de
ces genes pourrait également contribuer au développement d'un traitement plus personnalisé
contre le cancer (Duffy et al., 2016 ; Kamel & Al-Almoudi, 2017 ; Yang & West, 2018).

2.5. Effets spécifiques des ligands de substances exogénes se liant aux récepteurs
nucléaires : les polluants peuvent provoquer des effets néfastes sur la santé qui ne sont
pas liés aux effets des ligands endogénes

La superfamille des récepteurs nucléaires (RN) est un groupe de 48 facteurs de transcription
activés par un ligand qui jouent un réle important dans le métabolisme, 'homéostasie, la
reproduction et le développement normal. lls sont en outre souvent liés a des pathologies telles
que les maladies neurodégénératives et métaboliques, I'inflammation et le cancer (Lee et al., 2008
; Skerrett et al., 2014 ; Schulman et al., 2010 ; Balaguer et al., 2017 ; Dhiman et al., 2018 ; Sala &
Ampe, 2018). Ces derniers temps, les preuves sont de plus en plus nombreuses a venir étayer
'implication de multiples récepteurs nucléaires, autres que les récepteurs des cestrogénes et de la
progestérone, dans la régulation de divers processus importants en termes d’initiation et de
progression du cancer du sein (Doan et al., 2017). Les récepteurs nucléaires ont évolué tout au
long de I'’évolution phylogénétique en tant que protéines spécialement sélectionnées pour se lier a
'ADN. En se liant a un ligand, ils acquiérent, aprés une association supplémentaire avec des
coactivateurs ou des corépresseurs, la capacité de se lier a des séquences d’ADN spécifiques
(Alberts et al., 1994). Mais la liaison du ligand n’est pas la seule interaction qui détermine I'action
génomique des récepteurs nucléaires, les corégulateurs - qui sont soit des coactivateurs, soit des
corépresseurs - jouent également un role (Dasgupta et al., 2014). Le ligand peut également
intervenir dans la détermination des corégulateurs qui se lient au récepteur (Li et al., 2018).

Tout récemment, il a été démontré que le type du ligand (et donc la structure chimique détaillée du
ligand) détermine a quelles séquences d’ADN le récepteur lié au ligand se lie. Par exemple, la
participation d’autres éléments de réponse aux xénobiotiques (XRE) (séquences d’ADN
spécifiques) dans la réponse transcriptionnelle induite par les récepteurs AhR suggére que la
liaison d’un ligand particulier pourrait adapter la structure du récepteur AhR pour permettre la
liaison a une séquence XRE particuliére (Guyot et al., 2013). Le modéle présuppose que la réponse
transcriptionnelle induite par les récepteurs AhR est modulée par des ligands sélectifs du récepteur
(Guyot et al., 2013), conformément au concept de modulateur sélectif des récepteurs AhR
(SAhRM) initialement décrit par Safe et McDougal (2002). La modulation sélective des récepteurs
des hormones sexuelles est déja étudiée depuis un certain temps (Cappelletti et al., 2003 ; Shanle
& Xu, 2011).
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Les effets spécifiques des ligands pourraient étre exploités a des fins thérapeutiques, par exemple
dans le développement d’un traitement hormonal substitutif sans effets indésirables de nature
cancérigene (cancer du sein) (Diamanti-Kandarakis et al., 2003). La carbidopa, un médicament
utilisé pour traiter la maladie de Parkinson, est également un SAhRM et inhibe la croissance des
cellules cancéreuses et des tumeurs pancréatiques (Safe, 2017).

Cependant, des effets spécifiques des ligands ont également été décrits pour les xéno-cestrogénes
(Routledge et al., 2000 ; Watanabe et al., 2003 ; Shanle & Xu, 2011). Le bisphénol AF et le
bisphénol S, utilisés en remplacement du bisphénol A, ont également une activité agoniste des
récepteurs des cestrogénes. Or, le bisphénol A, le bisphénol AF et le bisphénol S recrutent les
corégulateurs de maniére différenciée et ont donc des effets biologiques différents (Li et al., 2018).

Il semble donc probable que les nombreux produits chimiques qui se lient aux récepteurs dotés de
fonctions de facteurs de transcription puissent avoir des effets différents des effets des ligands et
des hormones physiologigues. Ces effets ne sont pas aisément prévisibles et peuvent entrainer
des effets néfastes pour la santé.

2.6. Effets épigénétiques et transgénérationnels

L’expression geénique n’est pas seulement régulée par des facteurs de transcription, mais est
également influencée, a plus long terme, par des modifications épigénétiques, notamment la
méthylation des résidus cytosines de ’ADN, la modification post-traductionnelle des histones, le
remodelage du nucléosome par des sous-unités ATPases (adénosine triphosphatases) de «
remodelage du nucléosome » et laltération de I'expression de microARN (micro acide
ribonucléique). Les modifications épigénétiques peuvent entrainer des effets transgénérationnels
(Gore et al., 2015).

De nombreuses preuves expérimentales directes montrent désormais que la perturbation des
processus épigénétiques par des produits chimiques est un mode d’action cancérigéne qui conduit
a une altération des fonctions de génes jouant un rble causal dans 'apparition et la progression du
cancer (Parfett & Desaulniers, 2017). Quatre mécanismes causaux participant a des voies
métaboliques d’extinction épigénétique persistante de génes (suppresseurs de tumeurs) ont été
envisagés : modification covalente des histones, remodelage du nucléosome, interaction d’ARN
non codant et méthylation de 'ADN. Au sein de ces quatre mécanismes interactifs, 25 composants
épigénétiques de voies de toxicité (SET1, MLL1, KDM5, G9A, SUV39H1, SETDB1, EZH2, IMJD3,
CBX7, CBX8, BMI, SUZ12, HP1, MPP8, DNMT1, DNMT3A, DNMT3B, TET1, MeCP2, SETDB2,
BAZ2A, UHRF1, CTCF, HOTAIR et ANRIL) ont accumulé des preuves expérimentales démontrant
gue les perturbations fonctionnelles jouaient un réle de « moteur » dans la transformation cellulaire
humaine (Parfett & Desaulniers, 2017). Une revue systématique de Dik et al. (2012) a trouvé des
modifications des histones, et donc une expression génique, en association avec une exposition a
des facteurs de stress xénobiotique, principalement des métaux lourds. Pour plusieurs expositions
environnementales, y compris les métaux (cadmium, arsenic, nickel, chrome et méthylmercure),
les proliférateurs de peroxisomes (trichloréthyléne, acide dichloracétique et acide trichloracétique
(TCA)), les polluants atmosphériques (particules, carbone noir et benzéne) et les perturbateurs
endocriniens/substances toxiques pour la reproduction (diéthylstilbestrol, bisphénol A, polluants
organiques persistants et dioxine), il a été prouvé que les produits chimiques peuvent altérer les
marques épigénétiques et que des altérations épigénétiques identiques ou similaires peuvent étre
observées chez des patients atteints de la maladie en question ou dans des tissus malades
(Baccarelli & Bollati, 2009). Baccarelli et al. (2009) ont constaté une diminution de la méthylation
d’éléments répétés aprés exposition a des particules émises par le trafic routier. Dans une étude
sur 78 agents de stations-service, 77 agents de la circulation et 58 référents non exposés a Milan,
'hyperméthylation du suppresseur de tumeur p15 et I'hypométhylation des génes MAGE-1
(Melanoma-Associated Antigen 1) ont été associées a une augmentation des taux de benzéne en
suspension dans l'air (Bollati et al., 2007). Dans cette étude, une altération de la méthylation de
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'ADN, reproduisant les schémas épigénétiques aberrants observés dans les cellules malignes,
était liée a une faible exposition aux carcinogénes (Bollati et al., 2007).

Dans une étude suédoise, les enfants avaient un risque accru d’asthme au cours des 6 premiéres
années de vie si leurs grands-méres avaient fumé en début de grossesse, indépendamment du
tabagisme maternel. Ce constat important a révélé une relation exposition-réponse et a été associé
a un phénotype d’asthme persistant chez I'enfant. Ces résultats étayent la possible transmission
épigénétique du risque a partir des expositions environnementales des générations précédentes
(Lodge et al., 2018).

Des effets transgénérationnels de I'exposition des géniteurs aux rayonnements ionisants ont été
démontrés chez I'animal, mais la littérature disponible ne propose actuellement aucun tableau
cohérent de I'impact potentiel de l'instabilité transgénérationnelle chez 'homme. Les données
actuelles suggérent que le phénoméne d’instabilité transgénérationnelle est trés probablement di
a une exposition paternelle aigué a des doses élevées (Little et al., 2013).

L’'impact de I'épigénétique fera partie d’'un rapport consultatif du CSS sur les technologies omiques
(en préparation).

2.7. Les expositions en début de vie sont d’une importance critique (selon Bourguignon et
al., 2018)

Les mutageénes, les PE, les cancérigenes et les tératogéenes peuvent causer des dommages a vie
en fonction de la période de vie et du niveau d’exposition, entre autres facteurs (PNUE/OMS,
2013). Les résultats antérieurs et les concepts dérivés indiquent que plusieurs maladies adultes
sont des conséquences d’apparition tardive d’expositions précoces (Herbst et al.,, 1971 ;
Skakkebaek et al., 2001 ; Kleinjans et al., 2015 ; Martens et al., 2016). Une premiére illustration
dramatique en a été la survenue d’'un cancer du vagin et de troubles de la reproduction chez les
enfants de méres traitées par diéthylstilbestrol en cours de grossesse (Herbst et al., 1971 ; Hoover
et al., 2011). Les études transgénérationnelles et autres indiquent ici 'implication de mécanismes
épigénétiques (Ho et al., 2017). Une autre observation novatrice a été la possible origine foetale
du cancer du testicule (Nielsen et al., 1974 ; Skakkebaek et al., 1987). Cette observation a servi
de base au lien établi, dans le cadre du syndrome de dysgénésie testiculaire, entre un retard de
différenciation testiculaire chez le foetus et des conséquences a vie, notamment une diminution de
la qualité du sperme et un cancer du testicule (Skakkebaek et al., 2001). Les expositions précoces
aux PE peuvent avoir un impact énorme sur le développement et sur le risque de maladies telles
que l'infertilité, le cancer, I'obésité, le diabéte et le syndrome métabolique chez 'adulte, ainsi que
de troubles neurodéveloppementaux, entre autres (Gore et al., 2015). L’exposition fcetale a des
cancérigénes alimentaires semble induire des événements moléculaires qui indiquent une
augmentation des risques de cancer ainsi que d’autres effets néfastes pour la santé, comme une
réduction du poids et du périmétre cranien a la naissance (Kleinjans et al., 2015). Le cancer de
'enfant, en particulier la leucémie chez les gargons, peut connaitre une relation causale avec
'apport alimentaire maternel de substances cancérigénes pendant la grossesse (Kleinjans et al.,
2015). L’exposition foetale a des mutagénes tels que les hydrocarbures aromatiques polycycliques
augmente également le risque de cancer et de troubles neurodéveloppementaux (Perera et al.,
2011). Les télomeéres, marqueurs du vieillissement biologique, sont trés variables a la naissance
et il a été récemment identifié que les expositions maternelles a la pollution atmosphérique sont
associées a la longueur des téloméres de la génération suivante (Martens et al., 2017).
Considérées dans leur ensemble, ces données démontrent certains mécanismes causaux reliant
les expositions en début de vie et la santé ultérieure.

Outre ces exemples de désorganisation précoce de la santé perdurant le reste de la vie, la vie
foetale est également une période critique en raison de la survenue de processus uniques tels que
le développement cérébral. A titre d’exemple, la perturbation de la stimulation du développement
du cerveau par les hormones thyroidiennes pendant la vie foetale et le début de la vie postnatale
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a des conséquences néfastes sur les capacités intellectuelles tout au long de la vie (Bellanger et
al., 2015).

Dans I'ensemble, un solide jeu de données concorde en vue de soutenir la priorisation de la
grossesse et du début de la vie posthatale pour un environnement sain (Sutton et al., 2012 ;
Grandjean et al.,, 2015). Toutes ces observations coincident avec le concept de DOHaD
(Developmental Origin of Health and Disease, origine développementale de la santé et des
maladies) (Gluckman et al., 2007). Ce concept a été promu par I'observation selon laquelle une
altération de la croissance feetale, reflétant une exposition intra-utérine a des conditions déléteres
dans I'environnement maternel, peut étre prédictive d’un dysfonctionnement du métabolisme a
'age adulte (Barker et al., 1986 ; 1993).
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V. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS

1. L’hygiéne de I'’environnement physico-chimique au niveau collectif (réglementation) et
individuel : une condition nécessaire a une prévention efficace des pathologies de
civilisation

La santé est un état de bien-étre physique, mental et social complet et ne se limite pas a I'absence
de maladie ou d’infirmité. La santé peut également étre percue comme la capacité a s’adapter et
a s’autogérer. Quant au risque, il est intrinséquement lié aux évolutions sociétales. Il est certain
gque les maladies chroniques non transmissibles sont une cause importante de souffrance humaine.

Comme détaillé au chapitre « Elaboration et argumentation », les connaissances mécanistes ainsi
que les données issues des études d’épidémiologie et d’épidémiologie moléculaire indiquent que
les agents cancérigénes, mutagenes ou perturbateurs endocriniens contribuent de maniére
importante au risque de pathologies de civilisation. Compte tenu de certaines caractéristiques
communes de leurs effets, une forme particuliére d’hygiéne, appelée « hygiéne de I'environnement
physico-chimigue », est proposée. En effet, la prévention doit reposer sur les connaissances, et
pas seulement sur les preuves. Cette proposition doit étre considérée comme un signal aux
autorités et a la société indiquant que la protection contre les mutagéenes et les perturbateurs
endocriniens devrait étre mise a 'ordre du jour, et que le développement de politiques appropriées
est souhaitable.

L’hygiene de [I'environnement physico-chimique désigne un changement global des
comportements collectifs (réglementation) et individuels (consommateurs et citoyens), qui devrait
conduire a limiter I'exposition aux agents nocifs pour la santé, en particulier aux agents
cancérigenes, mutagenes, de liaison aux récepteurs ou perturbateurs endocriniens.

A la fin du XIX® et au début du XXe siécle, I'introduction de I'hygiéne antimicrobienne a permis, en
association avec une meilleure nutrition, de réduire largement I'incidence et 'impact des maladies
infectieuses, bien avant l'identification des principaux microorganismes pathogénes et bien avant
l'introduction des antibiotiques et des vaccins (Centers for Disease Control and Prevention, 1999).
Etant donné que nous sommes exposés & un trés grand nombre d’agents cancérigénes,
mutagenes, de liaison aux récepteurs ou perturbateurs endocriniens, chacun a faibles voire tres
faibles doses, étant donné que notre capacité a évaluer leur puissance en détail est trés limitée, et
étant donné que notre capacité a définir des priorités est largement insuffisante, I'introduction d’'une
hygiéne de I'environnement physico-chimique est une condition sine qua non a une prévention
efficace des pathologies de civilisation. Ce nouvel aspect de I'hygiéne consiste a limiter, dans la
mesure ou cela est raisonnablement possible, I'exposition a des substances et agents physiques
ayant des propriétés mutagénes ou perturbatrices endocriniennes ou pouvant se lier aux
récepteurs hormonaux ou aux récepteurs nucléaires agissant comme facteurs de transcription.
L’introduction de I'’hygiéne de I'environnement physico-chimique, conjuguée a 'augmentation de la
consommation de fruits et de légumes (équipe technique de 'OMS, 2014), a I'évitement de la
suralimentation et a la pratique d’une activité physique suffisante comme le propose I'’American
Cancer Society (Kushi et al., 2012), est une mesure nécessaire si nous voulons obtenir une
diminution nette de I'incidence et de la prévalence du cancer et d’autres pathologies de civilisation.
Cette hygiéne de I'environnement physico-chimique s’applique aussi bien au niveau de la
réglementation et de la santé publique qu’au niveau du comportement individuel. Par exemple, au
niveau individuel, elle implique de couper la ventilation extérieure lorsque la voiture se trouve dans
un tunnel, de porter un masque pendant certaines activités de bricolage ou d’éviter le tabagisme
passif.
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1.1. Au niveau collectif (réglementaire)

Au niveau collectif (réglementaire), 'hygiéne de I'environnement physico-chimique implique la
reconnaissance du fait que les agents connus pour avoir, au moins dans certaines circonstances
ou dans certains systemes, des propriétés mutagénes ou perturbatrices endocriniennes ou
susceptibles de se lier aux récepteurs hormonaux ou aux récepteurs nucléaires agissant comme
facteurs de transcription, ont une probabilité assez élevee d’avoir des effets néfastes sur la santé
humaine. Ces agents peuvent avoir des effets sur la santé, y compris a trés faible exposition
environnementale. La démonstration de I'existence de tels effets pourrait étre extrémement difficile
et prendre énormément de temps. En ce qui concerne la liaison aux récepteurs, les produits
chimiques les plus préoccupants sont ceux qui se lient aux récepteurs, tels que les récepteurs
nucléaires et le récepteur AhR, agissant comme facteur de transcription, en raison de leur role
essentiel et de I'existence d’effets spécifiques des ligands, comme évoqué au point 2.5 du chapitre
« Elaboration et argumentation ».

Au niveau collectif (réglementaire), I'hygiéne de I'environnement physico-chimique repose sur la
limitation, dans la mesure ou cela est raisonnablement possible, de I'exposition a des substances
et agents physiques qui se révélent mutagénes ou génotoxiques dans les tests simples (in vitro ou
in vivo), qui se révélent perturbateurs endocriniens dans les essais in vitro ou chez I'animal, qui se
révelent cancérogenes dans les tests in vivo ou qui se lient, dans les essais in vitro pouvant étre
effectués sur de nombreuses substances, a un récepteur agissant comme facteur de transcription.
Comme le prédisent Parfett & Desaulniers (2017), les épreuves in vitro assumeront probablement
un role de premier plan dans I'évaluation des risques chimiques au XXI® siécle. Une exposition
plus intense a un agent de ce type n’est acceptable que si une recherche (in vivo) approfondie
indique que I'agent n’est pas dangereux. Ainsi, en termes d’hygiéne de I'environnement physico-
chimique, la charge de la preuve change de camp dans le cas d’agents présentant des propriétés
dangereuses lors de tests simples et une exposition intensive a un tel agent n’est jugée acceptable
que s'il peut étre démontré qu’il est extrémement peu probable qu’il y ait un danger. Les risques
associés aux agents cancérigénes, mutagénes et perturbateurs endocriniens sont souvent des
effets indésirables des évolutions sociétales. La gestion de ces risques implique donc une gestion,
dans ces cas, des évolutions sociétales et surtout technologiques. Ainsi, la mise en ceuvre de
I'hygiéne de I'environnement physico-chimique peut conduire, mais ne doit pas y étre assimilée, a
l'interdiction d’'un produit ou d’une technologie. Dans les cas ou le produit ou la technologie
n’apporte aucun avantage significatif ou lorsque des alternatives moins dangereuses existent, une
interdiction peut étre souhaitable. Dans d’autres cas, la mise en ceuvre de I'hygiéne de
'environnement physico-chimique pourrait entrainer I'imposition d’'une version modifiée de
'approche ALARA. « Modifiée » dans le sens ou les expositions devraient non seulement étre
aussi faibles que possible, mais également aussi tardives que possible, aussi courtes que possible
et aussi peu nombreuses que possible, compte tenu de I'importance des expositions t6t dans la
vie et des effets a faible dose. Si le produit ou la technologie en question est important ou comporte
des avantages substantiels, I'hygiéne physico-chimique devrait conduire au lancement d’une
stratégie basée sur le principe de précaution, menant, de maniére prudente, raisonnable et
transparente, a une décision dans laquelle les risques et les bénéfices sont équilibrés. Une
attention particuliére doit également étre portée a la toxicité des adjuvants (coformulants) présents
dans les mélanges commerciaux (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5786549/). Il est
essentiel, comme proposé par Passchier (2013), que I'élaboration des politiques implique d’écouter
les citoyens concernés, les experts de terrain, les parties prenantes, les organisations de la société
civile, mais en sachant que certains aspects du probléme échappent peut-étre a chacun d’entre
eux. Lors de la mise en ceuvre de I'hygieéne de I'environnement physico-chimique, une attention
particuliere doit étre accordée au phénoméne de migration des risques. En effet, les mesures
préventives peuvent parfois, directement ou indirectement, conduire a I'utilisation de méthodes ou
technologies de substitution qui présentent des risques importants.
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1.2. Ensemble de mesures disponibles au niveau individuel et collectif (bonnes pratiques
de consommation)

Concrétement, l'individu n’est que rarement en mesure de limiter son exposition a une substance
chimique unique. Il est presque toujours exposé a des mélanges complexes. Mais l'individu peut
limiter son exposition a une série de produits et de conditions susceptibles d’étre associés a une
majoration du risque d’effets néfastes pour la santé. Cette approche pourrait étre considérée
comme faisant partie des « bonnes pratiques de consommation ». |l s’agit ici de trouver une
approche plus globale des facteurs potentiellement dangereux. L’idée est d’essayer de limiter
I'exposition a un facteur susceptible d’étre dangereux, méme s'’il n’existe pas de preuve formelle
qu’il posséde une propriété dangereuse. Le tableau 1 propose des mesures a méme de réduire
I'exposition a un agent ou a une série d’agents dont la contribution au risque de pathologies de
civilisation est prouvée. Pour certains agents, comme les rayonnements ionisants ou certains
solvants, les propriétés dangereuses sont connues avec certitude, mais pour d’autres agents, une
certaine incertitude peut persister et le Conseil Supérieur de la Santé ne se prononce pas
formellement sur les propriétés dangereuses des agents mentionnés au tableau 1. A titre indicatif,
une liste non exhaustive de références est reprise ci-dessous et au tableau 1.

Cette approche est discutée plus en détail dans le document « Rationale for environmental hygiene
towards global protection of fetuses and young children from adverse lifestyle factors », joint a cet
avis (annexe 4) et publié dans la revue scientifique « Environmental Health » (Bourguignon et al.,
2018).

Il est évident que certains facteurs de risque peuvent réellement étre évités au niveau de l'individu
(par exemple, l'utilisation de cosmétiques ou la consommation de certains produits alimentaires)
et que certains facteurs de risque sont plus importants ou établis avec plus de certitude que
d’autres. Il convient de noter que, souvent, les enfants sont moins a méme de contrdler leurs
expositions que les adultes. L'exposition a d’autres facteurs de risque ne peut étre que
partiellement évitée au niveau de l'individu et doit étre réglementée par les autorités publiques
(p. ex. pollution atmosphérique, pesticides dans les denrées alimentaires). De nombreux facteurs
de risque concernent tout le monde, tandis que certains sont particulierement préoccupants pour
un sous-groupe de la population (p. ex. femmes enceintes, jeunes enfants).

Une personne souhaitant se protéger et, principalement pour les femmes, protéger ses
descendants, doit envisager une série de mesures (tableau 1) relatives aux aspects suivants :

Tabagisme et tabagisme passif

Le tabagisme et le tabagisme passif représentent un important facteur de risque bien établi
de nombreuses maladies (Jones et al., 2013 ; Onor et al., 2017 ; Macacu et al., 2015 ;
Masaoka et al., 2016 ; Shaper et al., 2003). Il a été démontré que le tabagisme maternel actif
et passif était associé a un risque accru de tumeurs du systéeme nerveux central et de troubles
neurodéveloppementaux chez I'enfant (Fillipini et al., 2000 ; Julvez et al., 2007 ; Irner, 2012
; Polanska et al., 2015 ; Evlampidou et al., 2015). On dispose de preuves concordantes
étayant une augmentation modérée du risque de cancer du sein chez les fumeuses. Les
preuves d’'une augmentation modérée du risque lié au tabagisme passif sont plus
substantielles qu’il y a quelques années (Macacu et al., 2015). Dans une méta-analyse, le
tabagisme passif a été associé a un risque accru de cancer colorectal (Yang et al., 2016).

Consommation d’alcool

L’alcool est un important facteur de risque bien établi de certains cancers et la consommation
maternelle d’alcool a été associée a des troubles neurodéveloppementaux chez I'enfant et
I'adolescent (Irner, 2012 ; Polanska et al., 2015).
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Nutrition, alimentation, boissons, récipients en plastique et canettes en métal

Importants facteurs de risque bien établis :
La consommation de viande carbonisée et de pain noirci a été associée a un risque
accru de cancer (Fu et al., 2011 ; Kleinjans et al., 2015). La consommation de viande
transformée, en particulier par addition de nitrites, serait également associée a certains
types de cancer (Bouvard et al., 2015). La consommation d’aliments bio est liée a une
réduction du risque global de cancer (Baudry et al., 2018).

Autres facteurs de risque :
Certaines preuves indiquent que I'exposition prénatale aux bisphénols et aux phtalates
est suivie d'une augmentation du risque de troubles comportementaux et respiratoires
dans I'enfance (Philippat et al., 2017 ; Vernet et al., 2017) ainsi que d’éventuels effets
indésirables a I'age adulte, notamment des troubles de la reproduction masculine et des
troubles cardiométaboliques (Bonde et al., 2016 ; Philips et al., 2017). La présence de
produits chimiques utilisés dans I'agriculture et d’arsenic dans I'eau potable est liée a
une augmentation des anomalies congénitales (Brender & Weyer, 2016). L'exposition
prénatale a des polluants organiques persistants est connue pour étre associée a des
effets indésirables neurodéveloppementaux (Kyriklaki et al., 2016). La consommation de
nourriture bio pendant la grossesse est liée a un risque réduit d’'obésité maternelle et de
diabéte (Simbes-Wlst et al., 2017) et peut diminuer la prévalence de I'hypospadias dans
la descendance (Brantseeter et al., 2016).

Pollution atmosphérique, transport

La pollution atmosphérique est un important facteur de risque bien établi de plusieurs
maladies. L’exposition a long terme aux PM2,5 présentes dans la pollution atmosphérique a
été associée a la mortalité cardiovasculaire non accidentelle, au cancer du poumon et a la
bronchopneumopathie chronique obstructive dans une récente étude chinoise, révélant des
risques supérieurs aux estimations des précédentes études de cohorte en Europe
occidentale et en Amérique du Nord (Yin et al., 2017). Les souris exposées a la circulation
automobile dans un tunnel autoroutier ont présenté, au niveau du cerveau, une expression
accrue de génes impliqués dans la réponse inflammatoire (Bos et al., 2012). Bien que
l'activité physique soit importante pour la santé, il est préférable de la pratiquer dans un air
moins pollué (Giles & Koehle, 2014). Il est intéressant de noter que le nombre de particules
mesuré sous le vent par rapport au trafic routier diminue de maniére exponentielle avec la
distance et est considérablement plus faible a une distance de 200 métres, et était, a 300
meétres, indissociable de la concentration de fond contre le vent (Zhu et al., 2002, 2006). Le
cyclisme urbain, comme le parcours a vélo des trajets domicile-travail a Londres, est associé
a une augmentation de la dose inhalée a long terme de carbone noir (Nwokoro et al., 2012).

Exposition aux rayonnements ionisants

Les rayonnements ionisants représentent un important agent cancérigéne bien établi, qui
induit également des maladies cardiovasculaires. Les examens radiologiques a visée
diagnostique augmentent le risque de cancer (Mulvihill et al., 2017 ; Bhatti et al., 2010 ;
Vandevoorde et al., 2015). L’exposition prénatale aux rayons X a visée diagnostique est
associée a une augmentation de la prévalence des cancers pédiatriques (Doll et Wakeford,
1997 ; Wakeford and Little, 2003 ; Wakeford, 2008). Le risque associé a une exposition
médicale aux rayonnements ionisants peut étre limité en restreignant leur utilisation aux
situations pour lesquelles une indication réelle existe et est particulierement important pour
certains groupes cibles. Outre les expositions médicales, il existe également des expositions
aux rayonnements ionisants provenant de nombreuses autres sources, y compris des
sources environnementales naturelles ou artificielles (situations post-accidentelles,
matériaux de construction, radon dans les habitations, etc.). Le Conseil fait également
référence a l'avis conjoint rédigé en concertation avec le Conseil néerlandais de la santé sur
la leucémie infantile (CSS, 2012).
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Exposition au soleil et aux sources artificielles de rayons UV

L’exposition aux rayons ultraviolets est un important facteur de risque bien établi de cancers
de la peau mélanomes et non mélanomes (Mancebo & Wang, 2014). Toutefois, il convient
de garder a I'esprit qu’'une exposition raisonnable a la lumiére du soleil a également des
effets positifs sur la santé.

Habitat et entretien

L’entretien de la maison mérite également quelques recommandations.

Importants facteurs de risque bien établis :
Certains solvants organiques sont connus pour provoquer des cancers et I'exposition
maternelle aux solvants est associée aux leucémies et aux lymphomes chez I'enfant
(Lynge et al., 1997 ; McKinney et al.,, 2008). Une étude cas-témoins basée sur des
registres dans les pays scandinaves (n cas/témoins : 8112/26 264) a montré une
augmentation faible, mais significative, des tumeurs a cellules germinales du testicule
chez les garcons dont la mére avait été exposée au toluéne un an avant la naissance
(Le Cornet et al., 2017).

Autres facteurs de risque :
Pendant la grossesse, les parents redécorent souvent leur maison. Le changement de
revétements de sol s’est particuliérement avéré augmenter I'exposition aux produits
chimiques dangereux et augmente le risque de maladies respiratoires dans la petite
enfance, en particulier dans les familles avec antécédents de maladies atopiques
(Franck et al., 2014). Les désodorisants émettent des composants dangereux tels que
le benzéne, les phtalates et le limonéne et peuvent former des polluants secondaires
dus a la réaction avec I'ozone. Les risques pour la santé comprennent des Iésions du
systéme nerveux central et une altération des taux d’hormones (Kim et al., 2015). Le
projet EU EPHECT (Emissions, Exposure Patterns and Health Effects of Consumer
Products in the EU) a mis au jour des effets irritants et respiratoires associés a certains
produits de consommation utilisés a l'intérieur des habitations. Les combinaisons de
produits nettoyants universels/de cuisine/de sols, d’encaustique pour meubles/sols, de
désodorisants intérieurs électriqgues/a combustibles et de parfums ont considérablement
contribué aux émissions de formaldéhyde (Trantallidi et al., 2015). La poussiere
domestique transporte des produits chimiques tels que phtalates, retardateurs de
flamme, parfums de synthése (Mitro et al., 2016) mais aussi plomb, cadmium, pesticides,
hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP), bactéries et allergénes. Les bébés
sont beaucoup plus exposés que les adultes et sont beaucoup plus sensibles aux effets
de la poussiére sur la santé. Il est donc important de réduire la poussiére domestique
grace a des pratiques de nettoyage efficaces (Roberts et al., 2009). La ventilation s’est
révélée importante pour abaisser les concentrations de composés organiques semi-
volatils, tels que le formaldéhyde, a l'intérieur des habitations (Liu et al., 2015). Selon
une étude prospective réalisée en Suéde, un faible degré de ventilation a l'intérieur des
habitations est 'un des facteurs de risque significatifs de troubles du spectre autistique,
entre autres (Larsson et al., 2009).

Soins personnels, cosmétiques, tatouages

Les cosmétiques sont adjuvés de produits chimiques tels que le triclosan (conservateur), les
muscs polycycliques (parfums), le phtalate de diéthyle (excipient), la benzophénone-3 (écran
UV) ou le phtalate de dibutyle (fluidifiant utilisé dans le vernis a ongles). De plus, des
nanoparticules sont fréquemment ajoutées en guise de protection contre les rayons UV.
Leurs métabolites peuvent étre mesurés dans les échantillons d’urine de tous les membres
de la population générale, y compris les enfants, et les niveaux sont associés a I'utilisation
rapportée de produits de soins personnels. (Den Hond et al., 2013; Frederiksen et al., 2013).
Ces composés sont considérés comme des perturbateurs endocriniens et la plupart
traversent également le placenta. Les parfums de synthése sont omniprésents dans les
produits d’hygiéne et d’entretien ménager, ils contiennent entre autres des phtalates, du
parabéne, du glutaraldéhyde, des hydropéroxydes, de I'huile de térébenthine, des métaux,
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des nitromuscs et des huiles essentielles (Patel, 2017). Ces composés ont des propriétés
perturbatrices endocriniennes et sont facilement absorbés par contact cutané ainsi que par
inhalation de poussiéres contaminées et de parfums volatilisés. Le tatouage pourrait
contribuer au risque de cancer étant donné que les tatouages modernes entrainent des
concentrations élevées de pigments azoiques dangereux dans la peau, dont certains sont
cancérigéenes (Engel et al., 2008 ; Chung et al., 2016). Certains cosmétiques contiennent des
nanoparticules qui peuvent étre toxiques en fonction de leur réactivité superficielle induisant
un stress oxydatif (Hattori et al., 2017) ou de leur forme, ressemblant a de 'amiante (Sinis et
al., 2018).

Textiles, colorants artificiels

Dans une récente étude de I'agence suédoise des produits chimiques, 2.400 substances
préoccupantes pour la santé ont été associées aux textiles (Kemikalieinspektionen, 2016).
Plus de 200 substances, comme les colorants acides, peuvent contribuer de maniére
substantielle a des réactions cutanées allergiques. Les colorants azoiques, qui sont associés
a un risque accru de cancer et a des effets sur le développement, sont particuliérement
préoccupants. La toxicité sur la reproduction a été principalement associée a des
retardateurs de flamme, des phtalates, des imperméabilisants antitaches hautement fluorés
et des textiles traités avec des produits biocides. Le blanchissage libérera certains des
produits chimiques selon la maniére dont ils sont liés aux textiles (Avagyan et al., 2015 ;
Limpiteeprakan et al., 2016). Certains textiles contiennent des nanoparticules qui peuvent
étre toxigues en fonction de leur réactivité superficielle induisant un stress oxydatif (Hattori
et al., 2017) ou de leur forme, ressemblant a de 'amiante (Sinis et al., 2018).

Exposition aux herbicides et insecticides

L’exposition aux insecticides pulvérisés en cours de grossesse s’est avérée associée a une
diminution du développement psychomoteur en Espagne, c’est-a-dire dans un pays ou la
prévention du paludisme n’est pas nécessaire (Llop et al., 2015). Il a été observé que les
herbicides étaient associés a une augmentation du nombre de lymphomes non hodgkiniens
et le glyphosate, I'herbicide le plus utilisé, a été classé comme probablement cancérogéne
pour ’lhomme par le Centre international de Recherche sur le Cancer (CIRC, 2015 ; Myers
et al., 2016).

Jouets en plastique ou en caoutchouc

Il a été observé qu’une activité antiandrogéne filtrait de la surface des jouets et produits pour
bébés mis en contact avec des liquides dont la composition correspondait a celle de fluides
corporels humains (sueur et salive artificielles) (Szczepanska et al., 2016).

Exposition aux rayonnements non ionisants liés aux lignes électriques, a la
communication et a I’électronique

Une exposition étroite aux lignes électriques a été associée a la leucémie infantile (Tabrizi et
al., 2015 ; Schuz, 2011). Il a été montré que les rayonnements non ionisants émis par les
micro-ondes agissent via activation des canaux calciques dépendants du voltage, induisant
des impacts biologiques a des niveaux non thermiques (Anghileri et al., 2006 ; Pall et al.,
2015). L'exposition maternelle aux champs électromagnétiques des fréquences utilisées par
les téléphones mobiles a été associée a des troubles du comportement et du langage chez
'enfant (Birks et al., 2017 ; Zarei et al., 2015). L'utilisation de téléphones mobiles et de
téléphones sans fil a été observée comme étant associée a un risque accru de gliome et de
neurinome de l'acoustique (Hardell et al., 2013). Selon Levis et al. (2011), des protocoles en
aveugle, exempts d’erreurs, de biais et de facteurs de conditionnement financiers, donnent
des résultats positifs qui révélent une relation de cause a effet entre I'utilisation ou la latence
du téléphone mobile a long terme et 'augmentation statistiquement significative du risque de
tumeur de la téte homolatérale, avec une plausibilité biologique. Les méta-analyses (y
compris celle de Levis et al.,, 2011), n‘’examinant que les données sur les tumeurs
homolatérales chez les sujets utilisant un téléphone mobile depuis ou pendant au moins 10
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ans, montrent des augmentations importantes et statistiquement significatives du risque de
gliomes cérébraux et de neurinomes de I'acoustique homolatéraux (Levis et al., 2011).
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Tableau 1. Quelques recommandations visant a réduire I’exposition aux dangers pour la santé.

Dangers Références?
ciblés
Recommandations @ a
w s
Ol = 3
2| <
=
Généralités | Concernant les facteurs de risque importants et bien établis :
Arréter de fumer et de boire de l'alcool X | x | x | Julvezetal., 2007 ; Irner,
2012 ; Polanska et al.,
2015
Limiter le tabagisme passif autant que X | X Filippini et al., 2000 ;
possible Evlampidou et al., 2015
Concernant les autres facteurs de risque :
Eviter de se retrouver fréquemment & X | Tabrizi et al., 2015 ;
proximité de lignes électriques ; limiter Schuz, 2011 ; Birks et al.,
l'utilisation de téléphones mobiles en 2017 ; Zarei et al., 2015 ;
contact direct avec la téte ou de Carlberg & Hardell, 2017 ;
téléphones sans fil Bortkiewicz et al., 2017
Pour les jeunes enfants : X Szczepanska et al, 2016 ;
Limiter I'utilisation des jouets en plastique Hashemipour et al., 2018
ou en caoutchouc et préférer les produits ; Andaluri et al., 2018 ;
certifiés sans bisphénol A ni phtalates Liao et al., 2018
Pour les femmes enceintes : X | Zhang et al, 2017
Rester au frais en cas de température >
30°C
Soins Eviter les tatouages X Engel et al., 2008 ;
personnels Chung, 2016
Restreindre I'utilisation de teintures X Marie et al., 2016 ; Towle
capillaires et de vernis a ongles et al., 2017 ; Stiel et al.,
2016
Limiter au maximum ['utilisation de X Den Hond et al., 2013 ;
cosmeétiques et de lotions Frederiksen et al., 2013 ;
Penninkilampi & Eslick,
2018 ; Chow &
Mahalingaiah, 2016 ;
Darbre, 2016 ; Grande &
Tucci, 2016 ;
Nicolopoulou-Stamati et
al., 2015 ; Cerna et al.,
2015
Privilégier les produits non parfumés et X Patel, 2017
limiter 'usage de parfums
Aliments et | Concernant les facteurs de risque importants et bien établis :
boissons
Eviter la consommation de viande X Fu et al, 2011 ; Kleinjans
carbonisée et de pain ou d’autres et al., 2015 ; Ngoan et al.,
produits céréaliers noircis par I'application 2009 ; Figg, 2012
de températures élevées
Eviter les viandes transformées, en X Bouvard et al., 2015 ;
particulier par addition de nitrites Rohrmann & Linseisen,
2016
Concernant les autres facteurs de risque :
Privilégier les aliments et les boissons X Bonde et al., 2016 ;
présentés dans des récipients en verre Philips et al., 2017 ;
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plutdt que dans des bouteilles en Philippat et al., 2017 ;
plastique ou des canettes en métal Vernet et al., 2017
Ne pas cuire au micro-ondes des X
aliments contenus dans un récipient en
plastique
Eviter les poéles a revétement antiadhésif | x Kontou et al., 2013 ;
; la fonte et la céramique sont Schlummer et al., 2015
probablement préférables
Limiter a une fois par semaine la X X | Mergler et al., 2007
consommation de poissons prédateurs
(comme le thon, I'espadon)
Consommer de I'eau de qualité contrblée, | x X | Brender et Weyer, 2016 ;
présentée dans des bouteilles en verre Komulainen, 2004 ; Wigle,
1998
Privilégier autant que possible les X | X Kyriklaki et al., 2016 ;
aliments issus de la culture bio Brantseeter et al., 2016 ;
Simdes-Wst et al., 2017
; Baudry et al., 2018
Entretien de | Concernant les facteurs de risque importants et bien établis :
la maison Eviter ou limiter I'exposition aux solvants X Lynge et al., 1997 ;
organiques McKinney et al., 2008 ; Le
Cornet et al., 2017 ;
Rodgers et al., 2017
Concernant les autres facteurs de risque :
Eviter ou limiter I'utilisation d’'insecticides | x Llop et al., 2013 ;
Eviter les produits d’entretien parfumés, X | x | Kimetal., 2015 ;
les désodorisants et les parfums Trantallidi et al., 2015
d’intérieur
En cours de grossesse, éviter autant que | X | X Franck et al., 2014
possible I'application de peintures ou de
revétements (murs, portes, sols, etc.)
Laver les vétements neufs avant de les X | x |x | Avagyan etal., 2015;
porter Limpiteeprakan et al.,
2016
Faire le ménage au moyen de chiffons X Roberts et al., 2009 ;
humides et réduire la poussiére Mitro et al., 2016
Ventiler les chambres et les pieces de vie | X X | Larsson et al., 2009 ; Liu
pendant 10 min, 1 a 2 fois par jour et al., 2015
Extérieur Concernant les facteurs de risque importants et bien établis :
Fermer les vitres de la voiture et recycler X | x | Zhuetal., 2002 ; Zhu et
I'air lorsque vous circulez sur une al., 2006 ; Bos et al., 2012
autoroute, dans un tunnel et dans les ;Yinetal., 2017
embouteillages
Privilégier les espaces verts et éviter les X | x | Giles & Koehle, 2014 ; Yin
zones ou I'air est fortement pollué, p. ex. etal., 2017 ; Zhu et al.,
dans un rayon de 200 métres d’une 2002
circulation dense, pour la pratique d’'une
activité physique
Concernant les autres facteurs de risque :
Eviter ou limiter I'utilisation d’herbicides X | X CIRC, 2015 ; Myers et al.,
ou de pesticides 2016 ; CIRC, 2017 ;
Alavanja & Bonner, 2012
Médical Eviter I'exposition aux rayons X & moins X | x | Doll & Wakeford, 1997 ;
gue cela ne soit vraiment nécessaire Wakeford & Little, 2003 ;
Wakeford, 2008 ; Mulvihill
et al., 2017 ; Bhatti et al.,
2010

a A titre indicatif, une liste non exhaustive de références est incluse pour chaque point.
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2. Hygiéne de I’environnement physico-chimique pour une protection globale contre les
facteurs liés au mode de vie négatifs de la préconception a la petite enfance, en passant par
la phase embryonnaire

Compte tenu de I'importance cruciale des expositions précoces au niveau du développement et de
la bonne santé a un stade ultérieur de la vie, la mise en ceuvre de I'hygiéne de I'environnement
physico-chimique revét une importance particuliére dans le cas des jeunes femmes et des femmes
enceintes. Les expositions en vie réelle, y compris celles qui se produisent tét dans la vie, ne
concernent pas des agents individuels mais impliquent plutét des mélanges complexes de
nombreux produits chimiques et d’autres dangers, avec de possibles interactions expliquant les
effets indésirables. Par conséquent, une approche plus holistique impliquant I'évitement ou la
réduction de I'exposition a de nombreux agents différents est souhaitable dans le cadre du principe
de précaution. Les études publiées sur les effets de produits chimiques individuels justifient
'hygiéne de I'environnement physico-chimique, et les interactions délétéres entre les agents
dangereux accroissent probablement sa pertinence et ses avantages en tant que stratégie globale.
Dans ces études, « I'hygiéne de I'environnement physico-chimique » serait mise en ceuvre au
niveau de I'individu, impliquant en priorité les jeunes femmes envisageant une grossesse et les
femmes enceintes. Une liste de recommandations applicables devrait étre approuvée par un panel
international d’experts et étre appliquée dans son ensemble par les participants a I'étude pendant
la grossesse et I'allaitement. Des études de surveillance biologique incluant des femmes et des
enfants, et des études de suivi des résultats sur la santé et le développement chez les enfants
permettraient ensuite d’évaluer, a différentes échéances, si 'ensemble holistique de mesures
préventives a effectivement produit des effets positifs.

Cette stratégie est expliquée et justifiée plus en détail dans I'article « Rationale for Environmental
Hygiene towards global protection of fetuses and young children from adverse lifestyle factors »,
une publication scientifique écrite dans le cadre de cet avis, parue dans la revue Environmental
Health (Bourguignon et al., 2018), et présentée a 'annexe 4.

3. La science et la technologie peuvent contribuer a I’hygiéne de I’environnement physico-
chimique

Bien que, comme décrit ci-dessus, l'incidence et/ou la prévalence des pathologies de civilisation
aient augmenté au cours des cent derniéres années, les évolutions récentes et les possibilités
offertes par la science et la technologie ne doivent pas étre condamnées. Les réglementations
récentes concernant les émissions dans I'environnement ont permis d’améliorer la qualité de I'air
atmosphérique et des eaux de surface. Selon la VMM (Vlaamse Milieumaatschappij, agence
flamande pour I'environnement), la qualité de I'air en Flandre s’est nettement améliorée entre 2004
et 2015 (https://www.milieurapport.be/milieuthemas/luchtkwaliteit/fijn-stof/jaargemiddelde-pm2-5-
concentratie/jaargemiddelde-pm2-5-concentratie-per-typegebied) et la qualité des eaux de
surface, évaluée en termes de poissons, s’est Iégérement améliorée
(https://www.milieurapport.be/milieuthemas/waterkwaliteit/ecologisch-toestand/vissen). Autre fait
notable, probablement en rapport avec I'évolution de [l'utilisation des pesticides, le nombre
d’oiseaux de proie a considérablement augmenté dans nos régions. Ainsi, d’aprés la plate-forme
« waarnemingen.be », le nombre de buses observées aux Pays-Bas est passé de 2000 a 10 000
couples au cours des 25 dernieres années (hitps://waarnemingen.be/soort/info/82). Le programme
flamand de biosurveillance a montré que les concentrations de produits chimiques bien
réglementés, en particulier les POP traditionnels tels que les polychlorobiphényles (PCB), le
dichlorodiphényldichloroéthyléne (p,p’-DDE), le principal métabolite du
dichlorodiphényltrichloroethane (DDT), I'hexachlorobenzene (HCB) et le cadmium et le plomb,
diminuent dans la population flamande. La réponse aux mesures réglementaires semble étre
rapide, puisque les concentrations chez 'homme de composés perfluorés réglementés et de
phtalates spécifiques ont connu une baisse significative en cing ans a peine (Schoeters et al.,
2017). En termes d’augmentation du risque de maladie, 'augmentation du risque de cancer a

_39_

Conseil Supérieur de la Santé
www.css-hgr.be



cessé aux Etats-Unis il y a environ 20 ans et, en Flandre, le risque de cancer n’augmente plus,
pour les hommes, depuis quelques années.

De nouvelles évolutions technologiques, comme la généralisation de la technologie de I'hydrogéne,
peuvent contribuer dans une large mesure a résoudre le probléme de la pollution atmosphérique.
Il faut noter que la Belgique accueille, sur le plan tant industriel que scientifique, des leaders
mondiaux de la technologie de I'hydrogéne.

La poursuite du développement des technologies omiques (génomique, épigénomique,
transcriptomique, protéomique, métabolomique, glycomique, lipidomigque, microbiomique,
exposomique) associée a des améliorations rapides de la bioinformatique et de la gestion des
données a l'aide de superordinateurs et au déploiement systématique de ces technologies dans
une chimie et une médecine durables peut conduire a de grands progrés. L’écochimie pourrait
conduire a la production de substances chimiques plus slres, évitant, grace aux technologies
omiques, l'introduction sur le marché de substances aux propriétés toxiques cachées. L'utilisation
des technologies omiques en médecine pourrait conduire a un traitement personnalisé adapté a
chaque patient, voire a un traitement efficace pour la plupart des cas de cancer.

4. Hygiéne de l’environnement physico-chimique et mesures proposées pour limiter
'impact des expositions en début de vie face aux considérations formulées dans le
document «Voorzorg met Rede » publié par le Conseil néerlandais de la santé
(Gezondheidsraad, 2008)

L’hygiéne de I'environnement physico-chimique est similaire a I'hygiéne antimicrobienne classique
dans la mesure ou ces deux concepts visent a protéger les humains contre I'exposition a une
classe d’agents parmi lesquels bon nombre ont des propriétés dangereuses qui ne sont toutefois
pas nécessairement bien caractérisées. L’hygieéne de I'environnement physico-chimique est
également importante en termes de technologies et de développements technologiques. L’hygiéne
de I'environnement physico-chimique est un concept lié - mais clairement différent - au concept
ALARA, au principe de précaution et au concept de prévention. Le concept ALARA est pertinent
pour les questions ou une interdiction pure et simple n’est pas souhaitable compte tenu des
bénéfices existants. La prévention s’applique aux questions pour lesquelles les dangers (pour
’lhomme, pour I'environnement, pour la société) sont considérés comme prouvés et non seulement
supposeés exister sur la base de données expérimentales et mécanistes. Le principe de précaution
est un concept tres large qui peut étre appliqué a des menaces graves et plausibles, lorsqu’il existe
une incertitude quant a la nature, I'étendue et la probabilité des dommages. L’Agence européenne
pour I'environnement décrit le principe de précaution comme suit : « Le principe de précaution
justifie les actions de politique publique dans les situations de complexité, d’incertitude et
d’'ignorance scientifiques, ou il peut étre nécessaire d’agir pour éviter, ou réduire, des menaces
potentiellement graves ou irréversibles pour la santé ou I'environnement, en utilisant un niveau
approprié de preuves scientifiques et en tenant compte des avantages et inconvénients probables
de I'action et de I'inaction » (Gee, 2008). Cependant, il n’y a pas de frontiéres nettes délimitant ces
concepts ; il s’agit en réalité d’'un continuum. Ainsi, '’hygiéne de I'environnement physico-chimique
conduira probablement souvent a I'application d’'une version modifiée de 'approche ALARA et a la
mise en ceuvre du principe de précaution en guise de stratégie afin de faire face a l'incertitude de
maniére alerte, prudente, raisonnable et transparente, en tenant compte de la situation spécifique,
comme le propose « Voorzorg met Rede » (GR, 2008).

Les détracteurs soulévent que le principe de précaution est vague et non scientifique, qu’il favorise
les décisions arbitraires et qu’il entrave le développement et le progrés technologiques. Le Conseil
néerlandais de la santé estime que si le principe de précaution est appliqué en guise de stratégie
selon les modalités décrites dans « Voorzorg met Rede » (GR, 2008), les critiques qui lui ont été
adressées n'ont plus lieu d’étre.
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L’hygiéne de I'environnement physico-chimique est un concept plus limité et plus précis que le
principe de précaution. L’hygiéne de I'environnement physico-chimique est un concept qui repose
sur une base scientifique claire, largement mécaniste, disposant de preuves écrasantes et ne
s’appliquant qu’a certains types d’agents. Il n’est pas question de plausibilité en matiére d’hygiéne
de I'environnement physico-chimique et le concept est plutdt inconciliable avec la prise de décision
arbitraire. Il est important de noter que la mise en ceuvre de I'hygiéne de I'environnement physico-
chimique devrait stimuler I'innovation, en particulier dans le domaine de la « chimie durable »,
comme d’autres politiques réglementaires restrictives en matiére de changement climatique ont
déja stimulé l'innovation (Rubin, 2011). Dans une déclaration de politique publique pour 2009 —
2012 (https://www.acs.org/content/dam/acsorg/policy/publicpolicies/sustainability/endocrinedisrup
tors/endocrine-disruption.pdf), I'’American Chemical Association s’est dite favorable au
développement de la « chimie durable ».

En Belgique, la mise en ceuvre du principe de précaution a éte introduite pour la premiére fois dans
la Iégislation par un décret flamand, promulgué le 5 avril 1995 et stipulant que : « La politique de
I'environnement vise un niveau élevé de protection ... Elle repose notamment sur : - le principe de
la prévoyance » (De Sadeleer, 2000). En outre, les décisions étayées par une position prudente
ne sont pas exceptionnelles dans le cadre de litiges. En vertu du droit belge, I'utilisation du principe
de précaution est ainsi implicite dans deux arréts de la Cour d’arbitrage (aujourd’hui rebaptisée
Cour constitutionnelle de Belgique) (De Sadeleer, 2000). Par ailleurs, certaines décisions rendues
par le Conseil d’Etat belge s'inspirent également du principe de précaution. Par exemple, le Conseil
d’Etat a décidé qu’une industrie polluante pouvait étre fermée méme s'il n’avait pas été prouvé
gu’elle mettait en danger I'environnement, la simple existence du risque constituant une base
d’action suffisante (De Sadeleer, 2000).

La mise en ceuvre de I'hygiéne de I'environnement physico-chimique doit ou peut conduire a
linterdiction d’un produit ou d’'une technologie dans les cas ou le produit ou la technologie en
question n’apporte aucun bénéfice significatif ou lorsqu’il existe des alternatives moins
dangereuses. Dans d’autres situations, la mise en ceuvre de I'hygiéne de I'environnement physico-
chimique pourrait conduire a imposer une version modifiée de I'approche ALARA. Si le produit ou
la technologie en question est important ou comporte des avantages substantiels, I'hygieéne de
I'environnement physico-chimique peut étre considérée comme la premiére étape, I'étape de
« spécification », d’'une stratégie globale (comme proposé par le Conseil néerlandais de la santé
dans le document « Voorzorg met Rede » (GR, 2008)) pour la mise en ceuvre du principe de
précaution. Cette stratégie conduit ensuite, au travers d’'une approche dite de gestion des risques,
a une politique bien définie, transparente, dans laquelle les risques et les bénéfices sont équilibrés,
qui tient compte du fait que les bénéfices susdits visant a éviter un risque particulier peuvent eux-
mémes introduire d’autres risques (migration des risques) et qui permet de suivre les effets des
mesures, leur réévaluation et leur ajustement. |l est essentiel, comme proposé par Passchier
(2013), que I'élaboration des politiques implique d’écouter les citoyens concernés, les experts de
terrain, les parties prenantes, les organisations de la société civile, mais en sachant que certains
aspects du probléme échappent peut-étre a chacun d’entre eux.

Les mesures, ci-dénommées « mesures d’hygiéne de I'environnement physico-chimique »,
proposées pour limiter I'impact des expositions en début de vie doivent avant tout étre considérées
comme une réponse a I'’énorme complexité et aux incertitudes entourant 'impact des expositions
en début de vie. Cette complexité et ces incertitudes résultent de I'exposition a de trés nombreux
agents aux interactions inconnues. L’approche proposée prend particulierement en considération
le fait que des preuves écrasantes indiquent que I'impact des expositions en début de vie est trés
important et qu’il y a beaucoup plus a gagner qu’a perdre de mesures protégeant les jeunes enfants
en début de vie. En effet, « 'hygiéne de I'environnement » est liée a I'application du principe de
précaution a une situation ou les risques potentiels I'emportent largement sur les bénéfices
associés a I'absence de mesures restrictives. En outre, I'« hygiéne de I'environnement » peut étre
considérée comme liée a une situation caractérisée par une grande incertitude, dans laquelle il
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convient d’accorder plus d’'importance aux potentielles conséquences négatives du comportement
humain qu’a ses potentielles conséquences positives (ou percues comme telles).
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VI. ANNEXES

Annexe 1 - Additional data on the time-trends of diseases of civilization (Landrigan et al.,
2017)

In Great Britain, all cancers combined incidence rates have increased overall in all broad age
groups in males and females combined between 1993 and 2015. Incidence rates have increased
more in young people than in older people: rates in 0-24s have increased by 24 %, in 25-49s by 20
%, in 50-59s by 13 %, in 60-69s by 15 %, in 70-79s by 11 %, and in 80+s by 9 %
(https://www.cancerresearchuk.org/health-professional/cancerstatistics/incidence/age? ga=2.262
144332.1566422954.1536335611-508569465.1536335611#heading-Three, accessed 7/9/2018).
In de USA, cancer incidence has risen by 85.9 % (yearly increase 1.5 %) between 1950 and 2001.
Life time risk of cancer in the USA is about 1/2 for men and 1/3 for women. Encouraging is that, in
the USA, the incidence of cancer has decreased slightly after 1992 in men and has remained stable
in women since 1998 (https://seer.cancer.gov/csr/1975 2014/results merged/sect 02 all sites.p
df accessed 14/01/2018). In the United Kingdom, total cancer incidence rates are projected to
decrease by 0.03 % in males and increase by 0.11 % in females yearly between 2015 and 2035
(Smittenaar et al., 2016). Generally, however, a world-wide increase in the incidence of cancer has
been observed in the recent past (Sasco, 2008). Under age 75 cancer (all cancers together) is the
most frequent cause of mortality in the western world, before cardiovascular diseases (Belpomme
et al., 2007; Clapp et al., 2006). This increase cannot be explained totally, nor by differences in
effectivity of correct diagnosis, nor by improvment of registration. It has to be emphasized that not
all types of cancer increase in incidence. The incidence of some cancers such as stomach and
cervix cancer decreases, while this of breast, prostate, testis, colon, lung, thyroid and brain cancer
and also this of non-Hodgkin lymphoma increases, (Sasco, 2008). Importantly, the time trends in
different countries can be quite different (see data from the International Association of Cancer
Registers, http://ci5.iarc.fr/Cl5plus/Pages/graph4 sel.aspx). In fact, the registered incidence of
some rather difficult to diagnose cancers decreases in many places, where one would rather expect
that they would increase due to improved diagnostic methods. Furthermore the incidence of cancer
rises more steeply in young people than in older people (see above) and also the incidence of
cancer in children has increased (Steliarova-Foucher et al., 2004; Kaatsch et al., 2006; Dreifaldt et
al., 2004), whereas the diagnosis of cancer in children is less difficult than in older people. That the
observed increase in the incidence of cancer is due to the finding, through early screening, of small
tumors who would never have developed into invasive cancer, has been contradicted by the
experience with prostate screening. Prostate cancers detected through screening showed the
same Gleason scores as non-screened cases, indicating that screened and non-screened cases
of prostate cancer probably have a similar histoprognosis (Crawford, 2003).
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Annexe 2 - Data from the the Global Burden of Disease study on the health impact of air
pollution, lead, toxic occupational risk factors and endocrine disruptors and on pollution
related diseases in children (according to Landrigan et al., 2017)

Specific causal associations have been established between PM2.5 pollution and myocardial
infarction (Wang et al., 2015; Su et al., 2016; Weichenthal et al., 2016; Milojevic et al., 2014; Brook
et al., 2004; Mustafic et al., 2012; Gardner et al., 2014), hypertension (Chan et al., 2015),
congestive heart failure, arrhythmias (Link et al., 2010) and cardiovascular mortality (Krewski et al.,
2009; Gold & Samet, 2013; Newby et al., 2015; Beelen et al., 2014; Kaufman et al., 2016). Causal
associations have also been established between PM2.5 pollution and chronic obstructive
pulmonary disease and lung cancer (GBD, 2015). The International Agency for Research on
Cancer has reported that airborne particulate matter and ambient air pollution are proven group 1
human carcinogens (Loomis et al., 2013; Burnett et al., 2014; Hamra et al., 2014). Fine particulate
air pollution is associated with several risk factors or items related to cardiovascular disease,
including: hypertension (Chan et al., 2015), increased serum lipid concentrations (Franklin et al.,
2015), accelerated progression of atherosclerosis (Kaufman et al., 2012; Benziger et al., 2016;
Claeys et al., 2017), increased prevalence of cardiac arrhythmias (Link et al., 2010), increased
numbers of visits to emergency departments for cardiac conditions (Su et al., 2016; Weichenthal
et al., 2016), increased risk of acute myocardial infarction (Wang et al., 2015), and increased
mortality from cardiovascular disease (Beelen et al., 2014) and stroke (Stafoggia et al., 2014).
Clinical and experimental studies suggest that fine airborne particles increase risk of cardiovascular
disease by inducing atherosclerosis, increasing oxidative stress, increasing insulin resistance,
promoting endothelial dysfunction, and enhancing propensity to coagulation.

Emerging evidence suggests that additional causal associations may exist between PM2.5
pollution and several highly prevalent non-communicable diseases. These include diabetes (Meo
et al., 2015), decreased cognitive function, attention-deficit or hyperactivity disorder and autism in
children (Heusinkveld et al., 2016; Casanova et al., 2016; Block et al., 2012; Volk et al., 2013) and
neurodegenerative disease, including dementia, in adults (Chen et al., 2017; Cacciottolo et al.,
2017; Kioumourtzoglou et al., 2016). PM2.5 pollution may also be linked to increased occurrence
of premature birth and low birthweight (Malley et al., 2017; Amegah et al., 2014; Smith et al., 2014;
Van Vliet et al., 2013; Gao et al., 2014; Ha et al., 2014; Shah et al., 2011; Glinianaia et al., 2004).

Cardiovascular diseases, including hypertension, coronary artery disease, stroke, cardiac
arrhythmias, and peripheral arterial disease, account for the overwhelming majority of deaths
attributable to lead in adults (Cosselman et al., 2015; Schober et al., 2006). These associations are
evident at blood lead concentrations as low as 5 pg/dL (Schober et al., 2006; Aoki et al., 2016).
The GBD study (GBD, 2015) estimates that lead exposure accounts for 2.5 % of the global burden
of ischaemic heart disease. Lead is also estimated to account for 12.4 % of the global burden of
idiopathic intellectual disability. The GBD analysis indicates that deaths in 2015 that were
attributable to lead are as follows: cardiovascular disease (465,000 deaths), ischaemic heart
disease (240,000), cerebrovascular disease (155,000), ischaemic stroke (68,000), haemorrhagic
stroke (87,000), hypertensive heart disease (47,000), and chronic kidney disease (28,000). WHO
estimates that, in 2012, lead was responsible for 13.9 million disability-adjusted life years (DALY'S)
and that childhood lead exposure is responsible for mild to moderate mental retardation of 0.6
million children annually (Fewtrell et al., 2004). Based on data from the Blacksmith Institute/Pure
Earth Toxic Sites Identification programme, we estimate that about 61 million people in the 49
countries surveyed to date are exposed to heavy metals and toxic chemicals at contaminated sites
(Landrigan et al., 2017).

The GBD study (GBD, 2015) estimates that, in 2015, toxic occupational risk factors (not including
occupational injuries or ergonomic factors) were responsible for 0.88 million deaths globally and
for 18.6 million DALYs. Carcinogens were responsible for 0.49 million (55 %) of the deaths from
occupational exposures to toxicants and for 9.8 million DALYs. Asbestos was responsible for nearly
40 % (0.18 million) of all deaths caused by occupational carcinogens.
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Examples of pollution related diseases in children that have been identified through prospective
studies are: cognitive impairment, with decreased 1Q in children exposed prenatally to PCBs
(Jacobson & Jacobson, 1996); reduced 1Q and shortening of attention span in children exposed
prenatally to methyl mercury (Grandjean & Landrigan, 2014); microcephaly at birth, anatomical and
functional delays in brain development, and autistic behaviours in children exposed prenatally to
the organophosphate pesticide chlorpyrifos (Rauh et al., 2012; Bouchard et al., 2011), autistic
behaviours in children exposed prenatally to phthalates (Engel et al., 2010); cognitive impairment,
shortened attention span, and disruptive behaviour in children exposed prenatally to brominated
flame retardants (Herbstman et al., 2010), and neurodevelopmental delays in children exposed
prenatally to polycyclic aromatic hydrocarbons (Perera et al., 2014; Jedrychowski et al., 2015).

Endocrine disruptors are chemical pollutants that mimic, block, or alter the actions of normal
hormones (WHO, 2017; Bergman et al., 2013; Roen et al., 2015; Gore et al., 2015). They include
phthalates, bisphenol A, perchlorate, several pesticides, such as the orthophosphates, brominated
flame retardants, and dioxins. Many endocrine disruptors are also developmental neurotoxicants.
The organophosphate insecticides are a large and widely used class of pesticides. Members of this
class of chemicals are powerful developmental neurotoxicants, and prenatal exposures are
associated with persistent deleterious effects on children’s cognitive and behavioural function and
with long-term, potentially irreversible, changes to brain structure that are evident on magnetic
resonance imaging (MRI) (Rauh et al., 2012).
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Annexe 3 - Additional information on the biological basis of low dose effects of genotoxic
agents

Repair of damage to DNA is of crucial importance to living organisms. More than 130 different DNA
repair proteins have been identified (Christman & Kaina, 2013), and many of them are inducible
(Ames et al., 1993). It is, in terms of competition and evolution, in the interest of living organisms
to produce only proteins and enzymes which are useful in the given circumstances (Alberts et al.,
1994). Moreover, DNA repair mechanisms comprise nucleases, which by themselves represent a
danger to the genome. Therefore, DNA repair has to be tightly regulated in unexposed cells and,
in case of genotoxic insults, has to be appropriately activated. The regulation of DNA repair is a
very complex system and proteins are phosphorylated on more than 900 sites encompassing over
700 proteins in response to damage to DNA (Matsuoka et al., 2007).

Some forms of endogenous DNA damage are permanently present in large quantities in
mammalian or human cells (up to dozens of adducts per million nucleotides) (De Bont & van
Larebeke, 2004). In comparison, one Gy of low linear energy transfer (LET) ionising radiation
produces less than 1 base damage per ten million nucleotides (UNSCEAR 2000 Report to the
General Assembly, Volume II: Effects (UNSCEAR, 2000)) and smoking increases the amount of
3,5 benzo(a)pyrenediolepoxide adducts in human cervical epithelial cells from 1.9 per 100 million
cells to 3.5 per 100 million cells, which is then associated with an increase in the incidence of
cervical cancer (Melikian et al., 1999). Probably the repair mechanisms relevant for endogenous
DNA damage are permanently active. So for instance the repair of 7,8-dihydro-8-oxoguanine (8-
0x0G), an endogenously highly prevalent DNA adduct, by the “Base Excision Repair” system
cannot be induced by oxidative or alkylation damage (Bercht et al., 2007).

The repair of damage which occurs only rarely under physiological conditions, such as double
strand DNA breaks (DSB) (of the order of 0.05 per cell in human fibroblasts in vitro), is however
only effective after induction by exposure of sufficient intensity causing that type of damage
(Rothkamm & Lobrich, 2003). The very low humber of DSB induced by 1,2mGy of X-rays is barely
repaired and no induction of repair activity can be detected after irradiation with 1,2mGy. X-rays
induce between 35 and 29 DSB per cell, and Gamma-H2AX foci due to phosphorylated H2AX
histones are already detectable after 3 minutes, and the repair is largely completed after 24 hours.
Repair is however never 100 % complete, and even after 14 days almost 0.1 DSB per cell remain,
corresponding to the amount of DSB induced by 1,2mGy. So it seems that more than 0.1 DSB per
cell must be present to induce the relevant repair mechanism.

Xue et al. (2009) observed that for "high LET" ionising radiation HPRT mutations are more frequent
per dose unit in the absence of activation of ATM, activation which leads to the formation of
Gamma-H2AX foci starting the repair of DSB. Probably doses of the order of 200 mGy are
necessary for activation of ATM (Marples & Collis, 2008).

DNA adducts from environmental carcinogens such as polycyclic aromatic hydrocarbons are also
subject of inducible repair (Christman & Kaina, 2013). Induction, in human cells, of ddb2, xpc, xpf
and xpg repair genes gives rise to an increase in Nucleotide Excision Repair (NER) activity and an
adaptive response, that is a decrease in lethal and mutagenic effects. Transcriptional activation of
the NER system is of high biological relevance, as most environmental and man-made carcinogens
induce DNA damage that is repaired by NER (Christman & Kaina, 2013), so it seems likely that low
dose hypersensitivity could also occur in relation to exposure to genotoxic chemicals. In human
cells the "global genomic repair" system is induced after activation of the p53 tumor suppressor
(Hanawalt, 2002), and activated p53 also decreases the relative importance of error prone "Non
Homologous End Joining" repair (Sasaki et al., 2002). Activation of the p53 tumorsuppressor will
however only occur after exposure to an exogenous agent at a certain intensity, and will not occur
after exposure at very low intensity. How much benzo(a)pyrene- like adducts are needed for
activation of p53 is not known with precision, estimates vary from 10 to 250 per 100 million
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nucleotides, but these numbers are much higher than the number of adducts detected in
lymphocytes of non-smoking policemen in the city of Prague (Topinka et al., 2007).

But also non-targeted effects, effects shown by cells who did not receive a direct hit, including
bystander effects and induced genetic instability, could contribute to larger effects per unit of dose
at very low doses (Kadhim et al., 2013).

Bystander effects on cells in vitro were demonstrated by Nagasawa en Little (1992) and are
probably mediated through intercellular communication (Zhou et al., 2000). According to
Vandevoorde et al. (2015) bystander effects could explain the low dose hypermutagenicity
observed, in terms of y-H2AX foci for pediatric patients exposed to diagnostic X-rays.
(Vandevoorde et al., 2015). This relative increase in mutagenicity at very low doses is however not
generally accepted as there are few studies, and a potential bias is explored in a recent publication
(Harbron et al., 2017). However, the existence of a relative increase in mutagenicity at very low
doses is consistent with the frequently observed linear relationship between induction of cancer
and dose of ionizing radiation, as an exponential increase in induced cases of cancer is expected
with rising mutation frequency due to the fact that generally several mutations are required in the
same cell for induction of cancer (Alberts et al., 1994).

Some exposures can induce a state of genetical instability in which mutations occur with high
frequency without any relation with the intensity of the exposure and continue to occur many cell
divisions after the exposure has come to an end. Rather than through a genetic mutation, instability
might arise through the activation of endogenic mutagenic mechanisms, through epigenetically
induced expression of a mutator gene.

Epigenetic mechanisms might also explain the persistently elevated mutation rates in the non-
exposed progeny of irradiated cells, reviewed by Morgan (2003) and the transgenerational genomic
instability reviewed by Dubrova (2003).
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Annexe 4 - Rationale for Environmental Hygiene towards global protection of fetuses and
young children from adverse lifestyle factors (Bourguignon et al., 2018)

Environmental Health

Rationale for Environmental Hygiene

@ CrassMark

towards global protection of fetuses
and young children from adverse

lifestyle factors

Jean-Pierre Bourguignon "', Anne-Simone Parent™, Jos C. S. Kleinjans®, Tim S, Nawrot**, Greet Schoeters®”®

and Nicolas Van Larebeke®'®

Abstract

to improved enviranmental health.

Developmental origin of health and disease

Background: The requlatory management of chemicals and toxicants in the EU addresses hundreds of different
chernicals and health hazards individually, one by one. An issue is that, so far, the possible interactions among
chemicals or hazards are not considered as such. Another issue is the anticipated delay of several decades before
effective protection of public health by requlatory decisions due to a time consuming process. Prenatal and early
postnatal life is highly vulnerable to environmental health hazards with lifelong consequences, and a priority period
for reduction of exposure. There are some Initiatives regarding recommendations for pregnant women aiming at
protection against one or another category of health hazard, however not validated by intervention studies.

Hypothesis: Here, we aim at strengthening the management of exposure to individual health hazards during pregnancy
and lactation, with protective measures in a global strategy of Environmental Hygiene, We hypothesize that such 2
strateqy could raduce both the individual effects of harmful agents in complex mixtures and the possible interactions
among them, A panel of experts should develop and endorse implementable measures towards a protective behavior,
Their application is meant to be preferably as @ package of measures in order to maximize protection and minimize
interactions in causing adverse effects. Testing our hypathesis requires biomenitoring studies and lengitudinal evaluation
of health endpoints in the offspring. Favorable effects would legitirmate further action towards equal opportunity access

Conclusion: Environmental Hyglene Is proposed as a global strategy aiming at effective protection of pregnant women,
unborn children and infants against lifelong consequences of exposure to combinations of adverse lifestyle factors.

Keywords: Pregnancy, Mutagens, Endacrine disrupting chemicals, Carcinogens, Precautionary principle, Public health,

Background

Prenatal/neonatal exposures and lifelong consequences
For about four decades, the human population has been ex-
posed to an increasingly large array of synthetic chemicals.
Only about 1% of those chemicals have been studied so far
since scientific research is time-consuming and costly [1].
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They include mutagens, Endocrine Disrupting Chermnicals
(EDCs), carcinogens and teratogens that may cause life-
long harm depending on life period and level of exposure
among other factors [2]. Past findings and derived concepts
indicate that several adult diseases represent late onset con-
sequences of early exposures [3-6]. A pioneering dramatic
illustration was the occurrence of vaginal cancer anel repro-
ductive disorders in the offspring of mothers treated with
diethylstilbestrol during pregnancy [3, 7], Here, transge-
nerational and other studies point toward involvement of
epigenetic mechanisms [8]. Another pioneering observation
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was the possible fetal origin of testicular cancer [9, 10]. This
provided the basis of the Testicular Dysgenesis Syndrome
linking delay in differentiation of fetal testes with lifelong
consequences including reduced sperm quality and testicu-
lar cancer [4]. Farly exposures to EDCs can have huge
impact on development and on the risk of diseases such as
adult reproductive failure, cancer, obesity, diabetes and
metabolic syndrome, and neurodevelopmental disorders
among others [11], Fetal exposure to dietary carcinogens
seems lo induce molecular events that indicate increased
cancer risks together with other adverse health effects such
as reduced birth weight and head circumference [5]. Child-
hood cancer, in particular leukemia among boys, can be
causally related to the maternal dictary intake of carcino-
genic substances during pregnancy [5]. Fetal exposure to
mutagens such as polycyclic aromatic hydrocarbons also
increases the risk of cancer and neurodevelopmental disor-
ders [12]. Telomeres, markers of biological apeing are
highly variable at birth and it has been identified recently
that maternal exposures to air pollution is associated with
telomere length of the next generation [13]. Taken together,
those data demonstrate some causal mechanisms linking
early life exposures and later health, Besides these examples
of early disorganization of health for the rest of life, fetal life
is also a critical period due to occurrence of unique pro-
cesses such as brain development, As an example, disrup-
tion of thyroid hormone promotion of brain development
during fetal and early postnatal life has detrimental conse-
quences on lifelong intellectual abilities [14]. Overall, a
robust set of data concurs to support prioritization of preg-
nancy and early postnatal life for a healthy environment
[15, 16]. All those findings are consistent with the concept
of Developmental Origin of Health and Disease (DO1HaD)
[17]. This concept was promoted by the observation that
impaived fetal growth, a reflection of intra-uterine exposure
to adverse conditions in the maternal environment, can be
predictive of adult metabolic malfunctioning [18, 19]. How-
ever, behind the different observations discussed here along
the DOHaD concept, different mechanisms can possibly be
involved and deserve studies in each specific condition.

Regulatory management of hazardous chemicals in the
European Union

The development of a regulatory framework for the man-
agement of chemical substances in the European Union
(EU) has been rightly viewed as a progress, hopelully con-
tributing to reduced exposures including in early life. For
example, REACH in 2006 [20] and the more recent regula-
tions for plant protection products in 2009 [21] and bio-
cidal products in 2012 [22] have provided the tools for
chemical’s risk management. While the health risk is a
function of exposure, the first step in a strategy of limiting
exposure is the identification of the hazard, The REACH
regulation, which applies since 2008, allows action under its
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authorization regime: a hazardous substance can be in-
cluded in the candidate list, i identified as of very high
concern (SYHC) and subsequently included in the so-
called “authorization” list, i.e, banned as of a sunset date
[23]. The data on these two regulatory actions [24, 25] indi-
cate that there is on average a 7-year time span between
the moment a substance has been identified as a SVHC
and the moment it is being phased out. This time span
however appears to increase with time (Fig. 1) as indicated
by the slopes of the regression lines which are significantly
different (F test, p < 0.0001). The time span is longer (I test,
p<0.001) for substances identified as SYHCs in the period
20112013 (7.67 + 1.41 yrs, mean +5D) than 2008-2010
(6.46 + 0,69 yrs). Between October 2008 and June 2013, 52
substances have been regulated as SYHC accounting for 10
chemicals regulated each year. The regulatory decision
about those 52 chemicals refers most frequently to carcino-
genicity (#=28) and toxicity for reproduction (r = 14), not
excluding associated endocrine disrupting properties such
as abserved with phthalates [11]. Also shown in Fig. 1,
there are 42 substances that have been identified as SVHCs
between December 2013 and July 2017 [25] but no
decision 1o phase them out has been taken so far
[24]. Time since registration was not considered in
this analysis since the date of registration was biased
by differences in both the criteria for registration and
time since marketing the substance,

The EU laws for identification and regulation of che-
micals have set a new scene for long debates between
stakeholders including industry, public authorities, non-
governmental organizations (NGOs) and scientists, among
others. A recent illustration is provided by the scientific
criteria for identification of EDCs [26, 27]. While the
current paradigm of management of individual hazardous
factors is a requirement and must be pursued, it is a very
slow process. So far, 1409 chemicals (last updated Septem-
ber 2017) have been listed as potential EDCs based on
data published in the peer-reviewed literature [28]. Since
this estimate does not include carcinogens and mutagens,
we hypothesize & likely underestimated figure of 1-2%
hazardous chemicals among the 145,297 chemicals listed
by ECHA as pre-registered before 2008 (last updated 11
August 2017). Based on the observed regulation of 10
chemicals per year under REACH and assuming a
similar figure for the chemicals not falling under
REACH, several generations would likely be needed
before the possible carcinogens, mutagens, repro-toxic
and EDCs are effectively regulated.

Presentation of the hypothesis

During the first half of the hwentieth century, the imple-
mentation of a global anti-microbial hygiene led to an
important decrease in the morbidity and mortality of
infectious diseases, before the identification of most
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pathogenic microbial agents and the advent of antibi-
otics  [29]. An analogous strategy, Environmental
Hygiene, a physical-chemical hygiene aiming at limita-
tion of exposure to hazardous agents, in particular mu-
tagenic agents and EDCs, is proposed here to reduce the
burden of those factors present in environment. We
hypothesize that, during prenatal and early postnatal life
as a priority period for intervention, a global protective
approach (Environmental Hygiene} could -effectively
reduce some complex exposures. Consequently, adverse
health effects resulting from action of individual agents
as well as interactions among them could also be
reduced, It is hoped that such a global strategy will save
time and protect health while awaiting that a healthy
environment becomes a reality through the regulatory
measures. The suggested approach is consistent with the
precautionary principle and should invelve regulatory
authorities and industry in information of the public and
the professionals towards equal opportunity access to
improved environmental health,

In Fig. 2, the sequence of events is schematically illus-
trated and compared in the current regulatory approach
of individual health hazards (Fig. 2, panel a} and in the
proposed strategy of Environmental Hygiene (Fig. 2,
panel b). As shown in panel a (Fig. 2), regulation identi-
fies different categories of health hazards e.g. mutagens,
EDCs, carcinogens and teratogens, In each category,
compounds or toxicants (D, E, F...) are considered indi-
vidually through their effects on a given system (X, Y, Z,
..) eg reproductive, thyroid/neurodevelopmental,
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metabolic/obesogenic, as recommended by OFCD [30].
A compound or toxicant can affect different systems
through involvement of different endpoints in each sys-
tem. The critical demonstration of causality is provided
by the study of ene effect caused by one toxicant on one
endpoint in one system, individually, When sufficient
evidence has accumulated, risk assessment and manage-
ment of each particular compound or toxicant are per-
formed. Along the strategy of Environmental Hygiene
(Fig. 2, panel b), the hazardous factors, the adverse
effects, the intervention and the causality are addressed
globally. Considering exposure to health hazards as a
global condition is consistent with the exposure to envir-
onmentally relevant mixture of chemicals and the result-
ing interaction between chemicals and categories of
hazards e.g. chemicals and psychosocial stress. Evalu-
ation of the adverse effects as a whole can integrate
immediate and delayed effects in different systems
together. Here, the demonstration of causality is not a
prerequisite to a preventive intervention as a whole, The
concept is development of Environmental Hygiene for
global reduction of exposure to hazards, It is suggested
that an international panel of experts should develop
and endorse relevant and implementable protective mea-
sures. Their application is intended to be preferably as a
package of measures in order to maximize protection
from exposures and to minimize interactions among
hazards in causing adverse effects. The demonstration of
causality is meant to be a global and retroactive process.
Intervention studies are warranted with biomonitoring
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and longitudinal evaluation of health endpoints in the
offspring. Based on the evidence obtained, the issue of
equal opportunity access to improved environmental
health will have to be addressed by authorities to make
health protection available to all pregnant women and
unborn children through action such as training of
health professionals and consumer information.

Implications of the hypothesis

Number of hazardous compounds and factors

The raising number of compounds to be evaluated in
each category of hazardous factors vastly out-pace scien-
tific studies about those compounds [1]. Despite efforts
towards development of high throughput tests for muta-
genicity and interaction of individual chemicals with dif-
ferent endocrine axes (e.g., reproduction, thyroid, energy
balance), data about many chemicals are completely
missing. Also, an approach “chemical by chemical” is
not consistent with the environmentally relevant expos-
ure to low-dose mixtures that account for complex
effects [31, 32]. Incorporation of those findings in the
decision-making process is challenging since the man-
agement of chemicals is meant to be one by one. An
emerging issue is also that different factors with different
mades of action can synergize and interact in causing
adverse effects [32). An example is tumor promotion,
abundantly studied through in vivo experiments [33]
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and possibly responsible for the human cancer risk after
multiple exposure involving dioxins and dioxin-like sub-
stances [34-36]. The concern of exposure to combin-
ation of chemicals raises several issues. At the very
beginning of life, synthetic chemicals from different
classes can be quantified already in cord blood and in
samples from pregnant women or of reproductive age
[37—39]. Overall, the fetus can be exposed to more than
300 chemicals. As analytical techniques improve, it is
expected that many more environmental chemicals will
be identified in human fluids and tissues, It is not known
how these chemicals interact and at what exposure levels
these combinations may. pose health risks. Risk assess-
ment of combined exposures is on the agenda of the
European Commission who asked the European Food
Safety Authority (EFSA) to develop a strategy for asses-
sing health risks related to combined exposures [40].
One strategy is to group chemicals that belong to the
same chemical class such as PCB congeners or dioxins,
Chemicals can be grouped because they act on the same
target and form a cumulative assessment group as pro-
posed for pesticides by EFSA [41]. Alternatively expo-
sures may be concurrent when chemicals are present in
the same products, A more holistic approach is that
specific lifestyle, behaviors and environmental settings
may also lead to high exposures to a number of pollut-
ants and high risks in vulnerable groups such as the
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unborn, children or socio economic deprived subpopula-
tions. Possible combinations of adverse lifestyle factors
involve non-chemical hazards. For instance, exposure to
a stressful event during pregnancy can have cumulative
effects with chemicals [42, 43]. Thus, studies addressing
cach factor one by one will often underestimate both
hazard and risk, signaling the requirement of more stud-
ies evaluating the effects of different factors together.

The proposed global strategy addresses different com-
pounds or factors as a whole. This approach is likely to
involve various hazardous chemicals or factors identified
in the environment (air, drinking water) and in consumer
products {e.g. food, drinks, home care and personal care),
Work environment should also be taken into account.
Identification of hazardous factors in relation with prod-
ucts and environmental conditions aims at building simple
recommendations that probably reduce exposure, This ap-
proach will address the issue of low-dose mixtures and
combination of different health hazards since application
of several protective measures as a package will likely
reduce the mechanistic interaction among the agents or
hazards. Chemical hygiene may be efficient to reduce mul-
tiple exposures in vulnerable groups.

Evaluation of adverse effects
The classical evaluation of adverse effects (as recom-
mended by OECD) considers the different systems sep-
arately i.e. male hormones (androgens), female hormone
(estrogens), thyroid hormones, hormones controlling
weight and glucose metabolism, etc. [30]. However, many
hazardous chemicals lack specificity of interaction and can
affect different parts of the endocrine system [11]. The
neuroendocrine effects of Bisphenol A provide an il-
lustration of the complexity and non-specificity of
adverse effects [44]. Importantly, the action of a
given hazardous factor on a given hormone in vivo
results in reactive changes in the same hormonal
system or axis (e.g. feedback mechanisms) and cross-
tallking between different axes, eg. leptin and
reproduction [45, 46]. Such mechanistic components
can be missed when addressing adverse effects using
components of the endocrine system one by one.
Along the proposed strategy, the adverse effects will be
addressed as a whole. This kind of approach is including
together different endpoints or outcomes that belong to
different systems. This multisystem approach emanci-
pates scientists and regulators from linking a single
chemical exposure to a single adverse outcome, and is
consistent with the reality of involvement of different
systems in the in vivo conditions of exposure to mix-
tures of hazardous factors, This includes the Interaction
between hazardous factors in causing some effects as
well as the interaction between systems in explaining an
effect or a reaction to an effect.
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Preventive intervention against hazardous factors

The central and original component in the proposed
global approach is preventive intervention against haz-
ardous facters as a whole that is not subordinate to thor-
ough demonstration of causal involvement of each
individual factor in adverse effects, Environmental
Hygiene aims at global reduction of exposure to hazards,
especially in pregnancy and early postnatal life. Imple-
mentation of Environmental Hygiene should start as
early as possible in pregnancy. Starting before pregnancy
would have been a preferable option because pre-
pregnancy health weighs significantly on pregnancy out-
comes and clearance of persisting pollutants. While such
an extension is worth being implemented in the future,
we have considered that the pregnant status is associated
with increased likelihood of changing consumer behaviors
in an initial phase and that focusing on pregnant women
would improve feasability. Recommendations aiming at
pregnancy have been published by Governmental agencies
eg the Danish Environment Protection Ageney [47] or
non-governmental organizations. We suggest that an
international panel of experts should develop and endorse
the protective measures, The panel should be multidiscip-
linary including gynecology, pediatrics, endocrinology,
toxicology, public health and epidemiology among others,
Environmental Hygiene is meant to provide guidelines
validated by experts based on our current knowledge of
effects of individual hazardous factors. Preliminary studies
will have to show that they are implementable, Examples
of such measures are provided in Table 1. Specific com-
ments and references to each recommendation can be
found in the Additional file 1.

Demonstration of causality

In the regulatory management of chemicals one by one,
science is expected to provide the demonstration of
causal involvement of a given chemical before any meas-
ure is considered. Carrying the burden of proof is chal-
lenging since most human health disorders that are
possibly involving adverse effects of chemicals are multi-
factorial [11]. This, together with the exposure to chemi-
cals as mixtures, explains why only a limited fraction of
a given effect can be attributed to a given chemical. At-
tribution of a given effect to a mixture and elucidation
of the respective contribution of agents in the mixture
effect is even more challenging given the number of
compounds and the variety of mechanisms. Moreover,
for ubiguitous compounds, there is no unexposed popu-
lation that can provide an estimate of the “baseline”
prevalence of disease to which chemicals may contribute
an additional burden. Human epidemiology plays a crit-
ical role but carries severe limitations due to exposure to
mixlures, possibly long latency to effects, variability in
unintended level of exposure and negative confounding
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Table 1 Some recommendations aiming at reduced exposure to health hazards during pregnancy and early postnatal life

Recommendations Targeted hazards
EDCs  Mutagens  Others

Everywhere  Stop smoking tobacco and drinkin;; alcohol X % X

Limit as much as possible passive smoking X X

Avoid frequent close presence to power lines; limit the use of cell phones or cordless mobile phones X

Limit the use of plastic or rubber tays and prefer products declared to be free of bisphenol A or X

phthalates

Stay In a cool place In case of heat > 30 °C X
Personal care  Restrict the use of cosmetics and lotions as much as possible X

Priaritize unscented preducts and stop using perfumes X

Do not color your hair; do not polish your nails X

Avoid tattoos X
Food and Priaritize food and drinks from glass container instead of plastic bottles or metal cans %
dnks Do not microwave food in plastic recipients X

Use quality-controlled water in glass bottles X X

Prictitize organic food whenever possibie X x

Avaid processed, espedally nitrite treated, meat X

Avoid charred meat and consumption of bread or other cereal products that are darkened due to high X

temperature treatment

Limit (once a week) consumption of predator fish (tuna, swordfish, ...} X %
Home care Wash new clothes before wearing them X X X

Avoid exposure to organic solvents x

Avoid as much as possible palnting or coating (walls, doors, floars, ...) X X

Avoid scented cleaning products, air fresheners and fragrances X X X

Cean inside the house using damp clothes and reduce dust X

Do not use insecticides X

Ventilate the bedrooms and living rooms at horme for 10 min, 1-2 times a day X X
Outdoor Avoid the use of herbicides or pesticides X %

Close the car windows and recyde air while driving on highways, In tunnels and in heavy traffic x X

Prefer exercising in green areas and avoict heavily polluted air such as within 200 m of heavy traffic X X
Others Avold exposure to medical x-rays unless really necessary X X

due to exposure of the control population to other fac-
tors having the same effects, among other reasons.
While the generally agreed-upon WHO definition of
EDC [2, 11] states that the adverse effect is a conse-
quence of altered function of the endocrine system fol-
lowing exposure to the chemical (or mixture), the EU
Commission has introduced in the scientific criteria a
focus on the endocrine mode of action of which the
adverse effect is a consequence [48]. These requirements

undoubtedly will add to the delay in decision — making, -

Diethylstilbestrol and PCBs were banned several decades
ago while our understanding of their mode of action was
minimal as compared to nowadays.

Along our proposed strategy, the demonstration of
caysality is meant to be a retroactive process. Namely,
the proof of the causal role of the hazardous factors is
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not a prerequisite to the global reduction of exposure.
Instead, demonstration of the favorable impact of the
global protective measures on the level of mother and
offspring exposure studied by biomonitoring together
with the effects on a number of health indicators will
provide evidence of global causality. An intervention is
substantiated by the numerous studies on the causal link
between a given factor and a given adverse effect. Inter-
vention studies are rather scarce such as a recent study
on the effect of dietary recommendations on exposure of
pregnant women to methyl mercury in Denmark [49].
While available studies on causal involvement of individ-
ual hazardous chemicals legitimate the global approach,
development of more intervention studies is desirable
though limited by ethical reasons and other factors such
as possible latency of decades between exposure and
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effects, The mode of action does not appear to be a pre-
requisite in the global approach. Also, the intervention
does not aim at a given product from a given company
and intervention is not contingent upon demonstration
of causal involvement of a given chemical. However,
the possible demonstration of favorable effects on
health outcomes after reduced exposure to some haz-
ards through Environmental Hygiene will challenge
industry to demonstrate that chemicals that they pro-
duce are not involved. '

Risk assessment and management

A final step in the classical management of hazardous
chemicals is risk assessment. Here, the dose is meant to
be critical in an attempt to define a so-called safe dose,
This approach is raising several issues including the pos-
sible gaps between in vitro models and in vive condi-
tions, variations in sensitivity to chemicals depending on
endpoints and life periods as well as possible non-
monotonic dose-response relationship [26, 501. All those
factors complicate the evaluation of risk and account for
additional time needed before regulatory decision.

Involvement of stakeholders towards the pregnant
woman as ultimate actor

The perspective and the implementation of Environmen-
tal Hygiene could unduly pressurize pregnant women. A
mother should not blame herself for poor outcomes that
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must be attributed to collective negligence of industry,
policymakers and others. Conversely, safer outcomes
should result from mobilization of many stakeholders pro-
viding support and action towards women in pregnancy
as the ultimate actors. A sirategy is proposed in Fig. 3. We
suggest that a task force binds together the different stake-
holders in developing support to the initiative. This
includes financial and technical means as well as em-
powerment of the different staleholders in the different
actions required for implementation of Environmental
Hygiene. The next step consists of testing the hypothesis
through validation of the recommendations and studies
aiming at evidence that Environmental Hygiene can re-
duce exposure and protect health. These issues are ad-
dressed in the next section. The proposed strategy will
then lead to action towards equal opportunity access to
improved environmental health. The article 2 of the Treaty
on European Union [51] states « The Union is founded on
the values of respect for human dignity, freedom, democ-
racy, equality, the rule of law and respect for human
rights, including the rights of persons belonging to minor-
ities. These values are common to the Member States in a
society in which pluralism, non-discrimination, tolerance,
justice, solidarity and equality between women and men
prevail ». This substantiates action towards equal oppor-
tunity access to improved environmental health, Provided
that scientific studies validate the benefits of a glabal
approach, policymalers will have to ensure that access to

TASK FORCE for ENVIRONMENTAL HYGIENE IN PREGNANCY AND LACTATION

Citizen  Health Core Sclentists, Academies Regulatory NGOs Industry
aroups Providers  Sefentific Organizations  Autharities

SUPPORT (Financial, tachnical, empowsrment, .}

)
VALIDATION of
recommendations

STUDIES: evidence of  STUDIES: evidence of
reduced exposure

ENDORSEMENT [ ENFORCEMENT
of equal epportunity access to Environmental Hyglene

3

health protection

+

Professional EDUCATION

+

Consumer INFORMATION

] Pregnant and lactating mother, life cirele I

Implementation of global protective measures

Fig. 3 Implementation of Environmental Hygiens, A task force Involving the different stakeholders Is proposed and provides support to the

initiative inchuding financial, techiical and any other aspects. The task force clarifies the role of stakeholders in subsequent action including

validation of recommendations alming at protection of pregnant and lactating maothers from environmental hazards and setting up studies

aiming at evidence of reduced exposure and health protection in the offspring. Based on those studies, the task force endorses and enforces

the strategy of Environmental Hygiene that must be made avallable to all. The next steps are professional education of health care providers
and consumer information, with pregnant women and their life circle as ultimate acior
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Environmental Hygiene is not limited by educational,
socio-economic or any other characteristic of subpopula-
tions [52]. For instance, proper information of consumers
about the composition of products will be critical. This is
a regulatory issue implying that labeling is consistent with
compuosition, readable and understandable. Moreover,
education of health care providers, particularly those tak-
ing care of pregnant women and young children,
should be developed in terms of both content and in-
formation tools [53]. The key of that management
proposal is the individual citizen i.e. the individual
pregnant woman and young parents who deliberately
become players for the protection of their offspring
and possibly next generations.

Environmental Hygiene will be conducted in conjunc-
tion with the current management of individual hazard-
ous chemicals by regulatory authorities, This process
aims at banning or restricting the use of a given chem-
ical. The resulting benefits can take decades due to data
gaps required to prove causation, time consuming ex-
perimental or epidemiological work, debates between
stakeholders and persistence of some chemicals in the
environment among other reasons. The regulatory
evaluation of chemicals remains however a keystone in
the management of hazards and risks threatening public
health, It is therefore critical that policymalers take any
suitable measures that can speed up the process of
chemical safety assessment and management. The regu-
latory process is beyond the control of individual citizens
and health care providers and may dismiss preventive
management, a feeling reinforced by discordant informa-
tion about the impact of chemicals on human health,
and insufficient education. Industry also has a cruclal
role in the quality of raw materials used in the prepar-
ation of consumer products. This is essential for the
presence or absence of hazardous chemicals [5], This
issue is beyond the awareness of consumers including
pregnant women and advisers such as health care pro-
fessionals. Awareness requires Lransparent and readable
information about constituents in consumer products,
Therefore, industry has a very important initial role that
must be implemented and monitored by authorities.

The issues of Environmental Hygiene far transcend
Europe. They have been addressed globally by WHO in
a recent publication [54], WHOQO points to emerging en-
vironmental hazards including chemicals as a threat to
children’s health and proposes a precautionary approach
to protecting children from the effects of chemicals. This
important work is symbiotic with our hypothesis and
legitimates extension ol the efforts to a global scale.

Testing the hypothesis and concluding remarks
Environmental Hygiene is proposed as a global strategy
aiming at protection of pregnant women, unborn children
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and infants against hazardous factors as a whole, Three
research questions can be identified about the proposed
strategy and must be addressed by scientists with financial
support from public authorities: 1. What could be consen-
sual and implementable proteclive measures in pregnancy
and lactation? 2, What is the evidence that those protective
measures reduce exposure to hazardous chemicals? 3.
What is the evidence that those protective measures im-
prove health? Implementation of such studies will have to
address several issues including selection of recommenda-
tions, monitoring of exposure to harards and health out-
comes. The panel of experts will have to identify the
criteria used for selection of the relevant recommendations.
These criterta should incorporate the likelihood of reduced
exposure through the proposed measure as well as the
applicability based on the psychosocial characteristics of the
study population. Questionnaires and interviews will be
crucial for assessment of consumer behaviours before and
during the study. The parameters selected for biomonitor-
ing of exposure before and during the study will depend on
baseline consumer behaviours, access to biological material
and reliability of measurements among other factors. Inev-
itably, the studied population will be heterogeneous as far
as the baseline consumer behaviours and exposures, Infor-
mation on the efficacy of individual protective measures
can come out of well-designed observational studies in a
population of pregnant women. They could be stratified for
specific lifestyles that they plan before or in early pregnancy
and that they effectively embrace during pregnancy. These
data could be used for the purpose of comparison with an
intervention study using Environmental Hygiene as a pack-
age of measures. Inclusion of a control group is likely not
feasible because everyone is exposed to some hazards and
for ethical reasons. Some questions arise from the likely
differences in risk awareness and health impact amang the
consumer behaviors. For example, the very serious conse-
quences of fetal exposure to mother smoking and drinking
alcohol and the public awareness about those issues may
justify that refraining from smoking and drinking alcohol is
an inclusion criterion in all the study groups. The inclusion
criteria should be selected to maximize the chance of
demonstrating the effects on exposure and health out-
comes. An example is a short term intervention study of
exposure to BPA and phthalates where the selected subjects
were those reporting the most frequent use of canned foods
[55]. The recruitment of subjects is challenging as shown in
a study on reduction of mercury exposure in pregnant
women [56), These authors were able to enrol 8% or 36%
of the women contacted by mail or directly approached on
the ward before a scan, respectively, The investigators will
have to motivate the participants, for instance through the
feedback on exposures before and after implementation of
Environmental Hygiene. Over the past 10 years, birth
cohorts embraced the wave of new omics technologies to
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allow and understand the molecular pathways from expos-
ure towards disease prevention. Environmental Hygiene in
early life will benefit from omics as a tool to address causal-
ity along with the aforementioned classical concepts, even
on the basis of observations. Based on the results of such
studies, all stakeholders could endorse Environmental
Hygiene and the strategy should become accessible to all.
Such an objective will nced joint action of academies,
regulatory authorities and NGOs towards education of
heilth care providers and consumer information.

The production of many environmental hazards arises
out of economic activity, and the consequences of Envir-
onmental Hyglene cannot be ignored. While government
inaction is often justified out of a concern that regula-
tory measures can stunt economic growth, the economic
benefits are likely to be great, given the substantial dis-
ease burden that can be prevented by reducing exposure.
Endocrine disruptor-related diseases are well known to
contribute costs on the order of 1.2 and 2.3% of Gross
Domestic Products in Europe and the US, respectively
[57]. Among these costs, mixtures of EDCs were identi-
fied as contributors to disease-related costs, and a global
approach is likely to maximize the economic impacts.
Relevant exposures are also known to cluster by routes
and categories of exposure (e.g., food packaging, pesti-
cides), and a single contaminant approach is less likely
to maximize effects on hormonal pathways (e.g., thyroid)
that are particularly important.

Environmental Hygiene can by no means substitute
for regulatory management restricting or banning chem-
ical use. Such a regulatory approach is indispensable to
protect public health in the long term and to reduce
detrimental effects of chemicals on animal and plant
biodiversity. However, Environmental Hygiene calls for
additional involvement of regulatory authorities in infor-
mation and education of consumers and professionals
towards global protective behaviors and equal opportun-
ity access to improved environmental health.

Additional file

Additional file 1: Comments and references to each of the
recommendations alming at reduced exposure to health hazards during
pregnancy and ealy postnatal [ife. (DOCK 61 kb)
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VII. COMPOSITION DU GROUPE DE TRAVAIL

La composition du Bureau et du College ainsi que la liste des experts nommés par arrété royal se
trouvent sur le site Internet du CSS (page : Qui sommes-nous).

Tous les experts ont participé a titre personnel au groupe de travail. Leurs déclarations
générales d’intéréts ainsi que celles des membres du Bureau et du Collége sont consultables sur
le site Internet du CSS (page : conflits d’intéréts).

Les experts suivants ont participé a I'élaboration et a I'approbation de l'avis. Le groupe de travail a
été présidé par Jean-Pierre BOURGUIGNON and Nicolas VAN LAREBEKE et le secrétariat
scientifique a été assuré par Marleen VAN DEN BRANDE.

ADANG Dirk Human ecology Universiteit Hasselt

BOULAND Catherine Environmental & occupational health ULB

BOURGUIGNON Jean- Pediatric endocrinology ULiege

Pierre

DEN HOND Elly Environment and health PIH Antwerpen

GODDERIS Lode Occupational and environmental KULeuven
medecine

NAWROT Tim Environment and health Universiteit Hasselt

SCHOETERS Greet Environmental toxicology UANVITO

SMEESTERS Patrick Radiological protection & radiobiology FANC/UCL

VAN LAREBEKE Nicolas  Toxicology UGent/VUB

Le groupe de travail permanent en charge du domaine des Agents Chimiques a approuvé l'avis.
Le groupe de travail permanent a été présidé par Luc HENS et le secrétariat scientifique a été
assuré par Marleen VAN DEN BRANDE.

FRAEYMAN Norbert Toxicology and environmental UGent
toxicology

HEILIER Jean-Francois Toxicology SPAQUE

HENS Luc Human ecology VITO

HOLSBEEK Ludo Risk assessment, pesticides LNE

STEURBAUT Walter Human exposure UGent

Les administrations et/ou les Cabinets ministériels suivants ont été entendus :

CASTELAIN Philippe DGAPF — Pesticides and fertilizers FPS Health, Food Chain
Safety and Environment
DE BOOSERE Isabel DVZ - Health and environment FPS Health, Food Chain
Safety and Environment
DUSSART Aurelie DGEM — MRB - Chemicals FPS Health, Food Chain
Safety and Environment
ROHL Martine DGEM — MRB - Chemicals FPS Health, Food Chain

Safety and Environment
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Au sujet du Conseil Supérieur de la Santé (CSS)

Le Conseil Supérieur de la Santé est un organe d’avis fédéral dont le secrétariat est assuré par le
Service Fédéral Santé publique, Sécurité de la Chaine alimentaire et Environnement. |l a été fondé
en 1849 et rend des avis scientifiques relatifs a la santé publique aux ministres de la Santé publique
et de I'Environnement, a leurs administrations et a quelques agences. Ces avis sont émis sur
demande ou d’initiative. Le CSS s’efforce d’indiquer aux décideurs politiques la voie a suivre en
matiere de santé publique sur base des connaissances scientifiques les plus récentes.

Outre son secrétariat interne composé d’environ 25 collaborateurs, le Conseil fait appel a un large
réseau de plus de 500 experts (professeurs d’université, collaborateurs d’institutions scientifiques,
acteurs de terrain, etc.), parmi lesquels 300 sont nommés par arrété royal au titre d’expert du
Conseil. Les experts se réunissent au sein de groupes de travail pluridisciplinaires afin d’élaborer
les avis.

En tant qu'organe officiel, le Conseil Supérieur de la Santé estime fondamental de garantir la
neutralité et I'impatrtialité des avis scientifiques qu'il délivre. A cette fin, il s'est doté d'une structure,
de regles et de procédures permettant de répondre efficacement a ces besoins et ce, a chaque
étape du cheminement des avis. Les étapes clé dans cette matiére sont I'analyse préalable de la
demande, la désignation des experts au sein des groupes de travail, I'application d'un systéme de
gestion des conflits d'intéréts potentiels (reposant sur des déclarations d'intérét, un examen des
conflits possibles, et une Commission de Déontologie) et la validation finale des avis par le College
(organe décisionnel du CSS, constitué de 30 membres issus du pool des experts nommeés). Cet
ensemble cohérent doit permettre la délivrance d'avis basés sur I'expertise scientifique la plus
pointue disponible et ce, dans la plus grande impartialité possible.

Apres validation par le Collége, les avis sont transmis au requérant et au ministre de la Santé
publique et sont rendus publics sur le site internet (www.hgr-css.be). Un certain nombre d’entre
eux sont en outre communiqués a la presse et aux groupes cibles concernés (professionnels du
secteur des soins de santé, universités, monde politique, associations de consommateurs, etc.).

Si vous souhaitez rester informé des activités et publications du CSS, vous pouvez envoyer un
mail a 'adresse suivante : info.hgr-css@health.belgium.be.
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