
Perturbateurs endocriniens et troubles
neurod�eveloppementaux : revue guid�ee par la clinique
L’exposition �a des perturbateurs endocriniens peut-elle expliquer en partie l’augmentation des cas de troubles neuro-
d�eveloppementaux ? Les auteurs de cette revue de la litt�erature* r�epondent par l’affirmative.

The authors of this review of the literature* argue that exposure to endocrine disruptors may help to explain the increase in
neurodevelopmental disorders.

&R �ealis�ee dans l’objectif d’�eclairer
les cliniciens sur la responsabilit�e
de l’exposition pr�e- et/ou post-

natale à des perturbateurs endocriniens
(PE) dans l’�emergence des troubles neu-
rod�eveloppementaux, cette revue de la
litt�erature traite un sujet �eminemment
complexe sous un angle original.
Plus de 800 produits de diverses familles
chimiques ont �et�e recens�es en tant que PE
et de nouvelles substances sont r�eguliè-
rement incrimin�ees. Outre l’exp�erimenta-
tion animale, un nombre croissant d’�etudes
chez l’homme suggère que l’exposition
à des PE durant des fenêtres critiques
du d�eveloppement c�er�ebral peut alt�erer
d�efinitivement le fonctionnement de l’in-
dividu, les premières manifestations appa-
raissant parfois des ann�ees plus tard. Mais
l’�etablissement d’une relation entre l’expo-
sition à un PE et un diagnostic de trouble
neurod�eveloppemental – qui aiderait le
praticien dans sa d�emarche �etiologique et
sa mission de conseil en pr�evention – se
heurte à des obstacles que les auteurs
estiment difficiles à d�epasser. Les �etudes
sont g�en�eralement focalis�ees sur les effets
de l’exposition à un seul produit (ou famille
chimique), souvent mesur�ee ponctuelle-
ment. �Etant donn�e le nombre de contami-
nants ubiquitaires de notre environnement
qui peuvent être consid�er�es comme des PE,
l’effet observ�e est plutôt celui d’unm�elange
que d’une substance particulière. Si l’ex-
position est difficile à caract�eriser pr�ecis�e-
ment, l’effet l’est aussi. Les �evaluations
neuropsychologiques ou neurocomporte-
mentales peuvent mettre en �evidence des
d�eficits de performance, un fonctionnement
sous-optimal, des traits de personnalit�e
borderline et autres �el�ements appartenant
à diff�erents tableaux cliniques et ne compo-
sant pas une pathologie sp�ecifique.

Le Manuel diagnostique et statistique
des troubles mentaux de l’Association
am�ericaine de psychiatrie (Diagnostic and
Statistic Manual of Mental Disorders, cin-
quième �edition [DSM-5] publi�ee en 2013)
classe les troubles neurod�eveloppemen-
taux en sept grandes cat�egories : les
troubles du d�eveloppement intellectuel,
de la communication, du spectre de
l’autisme (TSA), le trouble d�eficit de
l’attention/hyperactivit�e (TDAH), le trouble
sp�ecifique des apprentissages, les troubles
moteurs et les troubles non sp�ecifi�es. Cette
classification a guid�e la pr�esente revue
de la litt�erature.
Les �etudes �eligibles pouvaient être pros-
pectives ou r�etrospectives et inclure ou
pas un groupe t�emoin (plus souvent fai-
blement expos�e que non expos�e). La
recherche dans PubMed et Embase (arrêt�ee
au 1er d�ecembre 2018) à partir desmots cl�es

« PE », « bisph�enol », « phtalates », « pol-
luants »,« polybromodiph�enyl�ethers »(PBDE),
« hexachlorobenzène » (HCB), « m�etaux »,
« solvants », « hydrocarbures aromatiques
polycycliques » (HAP), « chlorpyrifos » et
« compos�es organohalog�en�es » a ramen�e
près de 900 articles dont 47 ont �et�e
finalement conserv�es. La taille de la popula-
tion incluse allait de 40 à 2 086 enfants et
l’âge à l’�evaluation allait de la p�eriode
n�eonatale (cinq jours de vie) à l’adolescence
(15 ans).

Donn�ees relatives aux TSA
et TDAH
La question du rôle de modifications
de l’environnement se pose particulière-
ment pour les TSA et le TDAH dont la
pr�evalence a r�ecemment consid�erable-
ment augment�e, même si d’autres facteurs
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peuvent l’expliquer, comme une meilleure
reconnaissance des troubles et la dis-
ponibilit�e d’outils diagnostiques plus per-
formants. L’hypothèse d’une participation
des PE est soutenue par la litt�erature
examin�ee, qui comporte dix �etudes relati-
ves aux TSA publi�ees entre 2006 et
2017 (expositions consid�er�ees : phtalates,
polluants atmosph�eriques, bisph�enol A
[BPA], dioxines, furanes, HCB et PBDE) et
13 �etudes sur le TDAH publi�ees entre 2003
et 2016 (phtalates, BPA, HCB, PBDE,
polychlorobiph�enyles [PCB], dioxyde
d’azote, plomb, solvants, HAP et dichloro-
diph�enyldichloro�ethylène [DDE]). Dans
chaque groupe, une seule �etude est stricte-
ment n�egative. Les autres, difficilement
comparables au plan m�ethodologique
(sch�ema de l’�etude, p�eriode d’exposition,
matrice biologique, âge de la population),
rapportent au moins une association,
mais pas toujours avec le trouble en tant
qu’entit�e clinique, ce qui constitue le
principal d�efaut de cette litt�erature.
Ainsi, les cas de TSA r�epondent à la
d�efinition du DSM dans six �etudes sur
dix seulement (pour trois d’entre elles, la
version en vigueur du manuel �etait la
quatrième, où l’autisme �etait class�e dans les
troubles envahissants du d�eveloppement).
Les autres �etudes ont �evalu�e les troubles de
la communication et des interactions
sociales (sur la base d’�echelles de comp�e-
tence sociale), ce qui ne constitue qu’une
partie du tableau clinique, qui doit

�egalement inclure des comportements
st�er�eotyp�es et la restriction des champs
d’int�erêt. Le TDAH �etait clairement
identifi�e sur la base des critères du DSM
dans cinq des treize �etudes ayant examin�e
la relation entre l’exposition pr�e- ou post-
natale à des PE et le risque de survenue de
ce trouble. Dans les autres investigations,
des cas diversement et incomplète-
ment d�efinis �etaient inclus (seule la dimen-
sion comportementale du trouble �etait
g�en�eralement �evalu�ee).

Autres cat�egories
Douze publications rapportent l’effet de
l’exposition (essentiellement pr�enatale)
à des HAP (cinq �etudes), des phtalates
(n = 3) ou plus rarement d’autres produits
(PBDE, PCB, chlorpyrifos) sur le risque
de troubles du d�eveloppement intel-
lectuel correspondant au diagnostic de
d�eficience intellectuelle du DSM ou à
celui de retard global de d�eveloppement
pour les enfants trop jeunes pour être
soumis à une �evaluation formelle du
fonctionnement intellectuel et qui doivent
être r�e�evalu�es ult�erieurement. Leurs
r�esultats, qui forment un ensemble rela-
tivement coh�erent, appuient l’hypothèse
d’un rôle de l’exposition aux PE.
Une seule �etude rapporte une association
entre l’exposition pr�enatale à des solvants
organiques et des difficult�es de compr�e-
hension et d’expression du langage, ainsi

que de l’activit�e graphomotrice, qui
composent un trouble de la communica-
tion. Les 13 �etudes restantes rapportent
les effets de l’exposition pr�e- et/ou post-
natale au BPA (n = 6), aux phtalates (n = 5)
ou à d’autres produits (PCB, m�etaux,
organohalog�en�es) en termes de symp-
tômes, principalement comportementaux,
entrant dans la cat�egorie des troubles
neurod�eveloppementaux non sp�ecifi�es
du DSM. Seules deux �etudes sont stricte-
ment n�egatives.
La conclusion des auteurs tient compte des
faiblesses de cette litt�erature, de la difficult�e
à �etablir des relations de cause à effet et
de la compr�ehension encore très limit�ee
des m�ecanismes physiopathologiques en
jeu, mais aussi de la convergence des
�etudes pass�ees en revue. Ils estiment
que les donn�ees sont suffisantes pour
accr�editer l’hypothèse d’une participation
de l’exposition à des PEdans l’augmentation
de l’incidence des troubles neurod�evelop-
pementaux en population g�en�erale.

Laurence Nicolle-Mir

*Rivollier F1, Krebs MO, Kebir O. Perinatal exposure
to environmental endocrine disruptors in the emer-
gence of neurodevelopmental psychiatric diseases: a
systematic review. Int J Environ Res Public Health
2019 ; 16 : 1318. doi: 10.3390/ijerph16081318
1 Institut national de la sant�e et de la recherche
m�edicale (INSERM), Physiopathologie des maladies
psychiatriques, Inserm 1266 Institut de Psychiatrie et
Neurosciences de Paris (IPNP), Paris, France.
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