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Résumé

Des études récentes ont confirmé l'impact respiratoire des perturbateurs
endocriniens (PE). Les manifestations respiratoires objectivées (allergie,
respiration sifflante, asthme) sont dépendantes du type de PE. Les
mécanismes incriminés dans la survenue de ces troubles respiratoires (TR)
apres exposition (avec ou sans période de latence) sont trés variables.

La durée d’exposition, la précocité diagnostique, la sévérité de I'obstruction
bronchique et les mesures préventives appropriées conditionnent le
devenir a long terme de ces troubles.

La vulnérabilité est liée aussi au moment de l'exposition dans les
populations cibles (femmes enceintes et allaitantes, enfants). Les effets
déléteres de ces PE peuvent étre directs sur le systeme immunitaire ou
indirects via le microbiote ou la dérégulation des hormones gonadiques.

Le transfert transgénérationnel a été établi mais certains aspects restent
mal élucidés.

© 2022 Revue Algérienne d’Allergologie et d’'Immunologie Clinique. Tous
droits réservés.

Abstract

Recent studies confirmed the negative effects of endocrine disruptors
exposure in respiratory diseases and increased the risk of allergic airway
inflammation, wheezing and asthma.

The long term future of these respiratory diseases are dependent on: the
duration and timing of exposure, the early diagnosis and the severity of
bronchial obstruction.

After exposure, the mechanisms of action involved are: direct action on the
immune system, indirectly via the microbiote or dysregulation of sex
hormones.

The transgenerational transfer is established but some links are not

elucidated.
© 2022 Revue Algérienne d’Allergologie et dImmunologie Clinique. All rights reserved.
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Introduction

L’accroissement des troubles respiratoires,
inhérent a des facteurs environnementaux est
réel. Les effets déléteres des perturbateurs
endocriniens (PE) sont souvent évoqués dans
I'apparition et/ou  l'aggravation de la
symptomatologie  respiratoire. Leur action
s'effectue via des effets immuno-modulateurs
et/ou inflammatoires [1]. L'impact précoce de ces
PE : durant I'enfance (voire la vie foetale), pourrait
expliquer la survenue ultérieure de TR,
notamment a l'dge adulte. Ainsi une
rhinoconjonctivite allergique infantile peut
conduire a un asthme chez l'adulte [2]. Cette
séquence de progression des TR, dans le temps,
est appelée « marche atopique ».

Ces PE peuvent générer une dysrégulation
immunitaire quel que soit I'age. Dans la chaine
alimentaire leur accumulation est cependant
d’origine multifactorielle.

Définitions -Généralités

Les PE sont des substances chimiques ou
synthétiques, étrangeres a I'organisme
(Xénobiotiques), qui peuvent engendrer des
interférences avec le fonctionnement endocrinien
impactant soit les enzymes régulatrices soit
induire des modifications des concentrations
hormonales. Les effets délétéres qui en découlent
peuvent affecter le sujet lui-méme et/ou parfois sa
descendance [3].

Ces PE, naturels, peuvent exposer a une substance
goitrigene alimentaire connue ou permettre une
production de résorcinol aprés décomposition des
plantes.

D’origine synthétique (médicaments), les PE ont
des effets analogues. Quant aux PE
environnementaux, les plus répandus et les plus
nuisibles, ce sont les produits industriels ou
phytoagroalimentaires [4,5].

Epidémiologie

De nombreuses études en pathologie humaine et
expérimentale se sont intéressées aux effets
secondaires respiratoires des PE.

Bisphénol A (BPA)

Robinson L et al [6] ont rapporté I'existence d’'un
lien entre une exposition importante au Bisphénol
A et le développement d’une respiration sifflante
(wheezing).

Vaidya SV et al [7] ont révélé que les
concentrations  urinaires de BPA  sont
significativement corrélées a la présence d'un
asthme allergique.

Donohue KM et al [8] confirment que I'exposition
prolongée  postnatale au  BPA  accroit

considérablement la prOoObabilité de survenue
d’une respiration sifflante (RS).

Gascon M et al [9], dans une cohorte de 57
parturientes montrent que le risque relatif de RS
chez le nouveau-né est proportionnel aux
concentrations urinaires maternelles de BPA.
Phtalates

Une méta-analyse (27 études) entre 1950 - 2007 a
révélé l'existence d'une association trés
significative entre l'exposition prolongée a la
fumée de Polychlorure de Vinyl (PVC) et la
survenue d'une symptomatologie respiratoire,
voire d’asthme [10].

Kolarik B et al [11], dans une cohorte de 198
enfants, ont démontré que les valeurs tres élevées
de Diethyl-hexyphtalate (DEHP) , mesurées dans
les poussieres domestiques étaient associées soit
a la présence effective d’asthme , en lien avec le
revétement du sol en PVC, soit a I'existence d’'une
respiration sifflante, a 1'dge préscolaire. Par
ailleurs pour Gascon M et al [9], des
concentrations trés élevées des meétabolites du
DEHP accompagnent souvent le développement
d’infections pulmonaires itératives, de
respirations sifflantes ou d’asthme authentique.

Triclosan

Dans une étude transversale, Bertelsen R] et al
[12] ont montré qu’il existe une corrélation
positive significative entre les taux de triclosan et
la sensibilité allergique chez les enfants et les
adolescents (6 - 18 ans) d'une part et les
exacerbations de l'asthme chez les enfants (= 6
ans), ou d’apparition de rhinite allergique (age =
10 ans) d’autre part.

Parabéne

Lee Sarwar K et al [13] n’ont pas objectivé une
association cohérente entre le taux de parabéne
prénatal et la possibilité d’'une RS, d’'un asthme
infantile ou d'une sensibilisation allergique
gestationnelle, éventuelle.

Pesticides

Dannaker C] et al [14] ont rapporté des
manifestations anaphylactiques accompagnées
tres fréquemment d'une respiration sifflante.
Huang ] et al [15] ont aussi observé des
symptomes pulmonaires, des épisodes de
bronchite chronique voire un syndrome obstructif
aveéré.

Draper A et al [16] ont retrouvé une
symptomatologie respiratoire persistante (asthme
professionnel ou syndrome de Brooks).

Principaux perturbateurs endocriniens
Il existe globalement 9 classes de PE identifiés et

reconnus [17]. Seules les 5 premiéres
(Bisphénol A, Phtalates, Alkyphénol, Parabenes,
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Pesticides) seront étudiées eu égard aux
nombreux travaux y afférents et validés.

Dans le tableau 1 sont figurés les différents types
de PE et les produits incriminés correspondants.

Principales caractéristiques des
perturbateurs endocriniens
La biodégradation lente de la majorité des PE est
inhérente a leur lipophilie élevée. Leurs effets
rémanents entrainent une contamination faible
mais permanente avec un « effet amplificateur »,
consistant en une hausse de leurs concentrations a
chaque étape de la chaine alimentaire [17].
La vulnérabilité aux PE est modulée par le
moment de I'exposition et sa durée. Leurs effets
sont souvent tardifs et prolongés (impact négatif
survenant a I'age adulte).
Les modes de contamination sont variables. Les
principales voies d’exposition sont: [17]
Orale (eau, aliments contaminés)
Respiratoire (inhalation)
Percutanée (absorption)
Transfert : * transplacentaire

* lait maternel
Ces PE génerent des pathologies: a effets
immédiats ou retardés (souvent), avec un impact
trans-générationnel. Les interactions entre 2 PE
(voire plusieurs) sont additives et synergiques.
Les PE peuvent étre dosés dans: le sang
(maternel, cordon) ; le liquide amniotique ; le lait
maternel ; le tissu adipeux ; les urines [17].

Périodes de
exposition

Les PE peuvent impacter la fonction respiratoire a
tout age [18]. Une période de latence assez longue
est souvent observée entre le moment de
I'exposition et la susceptibilité d’apparition des
premiers effets déléteres respiratoires des PE.
Dans la figure [1] apparaissent
chronologiquement les différentes périodes de
vulnérabilité.

vulnérabilité apreés

Physiopathologie des liens: Troubles
respiratoires et perturbateurs
endocriniens

Systéme immunitaire

Une allergie est une réponse immunitaire
indésirable et reproductible, secondaire a
I'exposition a un allergéne. Au niveau du poumon
(organe cible), le BPA induit une altération de la
fonction «barriéere» qui assure la régulation
immunitaire (RI). Cette derniére est dépendante
de I'épithélium muqueux [19] par :

Sa fonction « barriéere »

Les signaux induits lors des contacts cellulaires

La production de cytokines et de chimiokines

Les propriétés ostrogéniques du BPA peuvent
engendrer cependant une altération des cellules

dendritiques [20] et une granulation des
mastocytes [21].

Le BPA a également été associé au stress oxydatif
et a la présence de nombreux marqueurs de
I'inflammation. La carence ostrogénique chez les
femmes qui génére une liaison plus facile du BPA
aux récepteurs des cestrogénes accroit la réponse
allergique respiratoire, conduisant a une hausse
de la morbidité de l'asthme [22]. Pendant la
grossesse, le fonctionnement des lymphocytes T
régulateurs (LTregs) qui contrdlent les réponses
immunitaires est impacté [12].

En somme lexposition au BPA génére une
exacerbation de la réponse allergique [23]. La
prédominance des cellules T helper 2 (Th2) ainsi
induite favorise le développement de l'allergie ou
de I'asthme [24].

* Absence d'autonomie de la régulation hormonale

¢

+ Période de croissance hormonodépendante

<

+ Période tres hormonodépendante

transplacentaire (les 3 trimestres).

<x-

* Atteinte pendant la vie foetale & manifestations respiratoires a I'ige adulte via un passage

Figure 1 : Schématisation des principales
périodes de vulnérabilité apres exposition aux
perturbateurs endocriniens

Hormones gonadiques

Les roles de la puberté, des menstruations, de la
grossesse, de la ménopause et des ocestro-
progestatifs sont établis dans leur contribution a
I'incidence des allergies chez les femmes [20].
L’cestradiol est impliqué dans le fonctionnement
des cellules dendritiques durant la différenciation,
la maturation et la production de ces cytokines
proinflammatoires.

Cet oestradiol qui accroit la production des
cytokines génére une activation dose-dépendante
des lymphocytes T et a un role déterminant dans
le développement et le fonctionnement des
cellules immunitaires [25].
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Le BPA (XénoOestrogene) interagit avec les
récepteurs aux cestrogenes. Par ailleurs, il peut
agir comme agoniste ou antagoniste et ce par
I'intermédiaire des voies de signalisation
oestrogéno-dépendantes [26]. Cela conforte
I'hypothése selon laquelle le BPA est susceptible
d’accentuer l'allergie [23] [fig 2].

Les alkyphénols qui se lient aux récepteurs des
cestrogénes [25, 27] peuvent modifier les
réponses immunitaires car ces oestrogenes
régulent le fonctionnement des cellules
dendritiques et des cellules T [27,28].
L’accumulation de ces alkyphénols dans
I'organisme est inhérente a leur % vie tres longue
et a leur tres importante lipophilie [25].
L’accroissement du risque de développement
d’'une maladie allergique postnatale aprés
exposition aux PE est expliqué dans ce cas par leur
passage transplacentaire [27].

Microbiote

Dans l'allergie, au niveau pulmonaire, la flore
microbienne aurait un réle déterminant [19,28].
L’exposition aux PE peut engendrer une dysbiose
intestinale (figure 2) susceptible de favoriser une
sensibilisation et précipiter le développement
d’une allergie [28].

Les dysbioses pulmonaires secondaires aux PE
peuvent étre soit la cause soit la conséquence
d’'une altération du systeme immunitaire [29].
Néanmoins des liens étroits entre le microbiote
pulmonaire et 'asthme ne sont pas établis avec
certitude [19].

Modifications épigénétiques

La génétique correspond a I'étude approfondie
des génes (étude de la séquence de I’ADN). Quant
a I'épigénétique, elle s’intéresse particulierement
aux différents mécanismes qui sont susceptibles
d’engendrer les modifications éventuelles
(réversibles ou non) de 'expression des genes. Les
causes les plus évoqués sont: limpact
environnemental induit par les PE et le mode de
vie d’une population (alimentation, stress...) [1].
Les conséquences qui en découlent sont des
perturbations biochimiques dans l'activité des
geénes, sans altération de la séquence de I'’ADN [1].
Jahreis S et al [30] ont objectivé I'existence d'une
corrélation positive entre la hausse des
concentrations  urinaires = maternelles  de
métabolites des phtalates et I'élévation du risque
d’asthme chez 'enfant 4gé de 6 ans. Ces mémes
auteurs [30] ont suggéré que l'exposition
maternelle précoce aux phtalates :

Augmente la susceptibilité au développement d'un
asthme allergique dans la descendance (transfert
transgénérationnel).

Contribue a une inflammation des voies aériennes,
médiée par une modification épigénétique
possible et précipite l'apparition ultérieure
postnatale de 'asthme.

Le médiateur entre l'exposition a un PE et le
développement d'une allergie est ainsi représenté

par 'hyperméthylation de T’ADN. Cette
modification épigénétique de I'ADN influence
I'expression des génes et joue un role déterminant
dans de trées nombreux processus biologiques
[31].

fon . o soomoen *
. Gre-.)

:o'@® e

Figure 2 : Modulation de la réponse
immunitaire pulmonaire et intestinale par les
Perturbateurs endocriniens
L’exposition aux PE altére le fonctionnement des
lymphocytes T  régulateurs  (LTregs) et
s‘accompagne d’un déficit de la maturation des
cellules dendritiques appartenant a la barriére

épithéliale intestinale.
(D’apreés Guzylack-Piriou L et al, 2019) [19]

Cas particuliers des pesticides

Des manifestations respiratoires sont observées
avec les principales classes de produits phyto-
sanitaires (pesticides): les fongicides, les
herbicides et les insecticides.

Parmi les effets déléteres des pesticides qui sont
fréquents et durables, deux sont trés répandus. Ils
peuvent étre isolés ou associés.

Effet pharmacologique: certains insecticides
(organophosphorés) peuvent induire une dyspnée
asthmatiforme isolée, inhérente a l'inhibition de
I'acétylcholinestérase des terminaisons nerveuses
qui siégent au niveau de la paroi bronchique [32].
Une origine immunallergique est évoquée.
Des symptomes de rhinite voire d’asthme
apparaissent généralement apres une exposition
assez longue a ces pesticides.
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Tableau 1: Les 5 classes de perturbateurs
endocriniens et produits incriminés
(Liste non exhaustive)

Classes de perturbateurs
endocriniens

Produits incriminés

Bisphénol A (BPA)
(Dose admise /jour =5 - 50
ng)

Plastiques
alimentaires
(tétines,

biberons)

Intérieur des boites
de conserves

Films alimentaires
transparents
Ciments dentaires,
tickets de caisse.

Phtalates
(augmentent la stabilité et
la flexibilité des produits)

PVC (canalisations,
revétement du sol)
Sacs plastiques,
jouets

Cosmétiques
(créme, déodorant)
Dispositifs
médicaux
(tubulures,
cathéters...).

Alkyphénol et
Nonyphénol
(accumulation
préférentielle dans les sols
etles sédiments)

Détergents,
produits de
nettoyage (autos)
Cosmétiques,
colorants capillaires
Peintures.

Parabénes Utilisés comme
(antibactériens et conservateurs dans
antifongiques) les cosmétiques
(rouge alévres,
dentifrice).
Pesticides

(Utilisés dans 'agriculture)
e Insecticides
e Herbicides
e Fongicides

DDT, Dieldrine,

chlordécone...

- Vinelozinz,
paraquat...

- Atachlor, atrazinz,

captafol...

Effet irritatif (mécanisme irritatif)

Les fongicides qui sont les plus utilisés, peuvent
générer isolément ou simultanément :
Une allergie respiratoire
immunoallergique

Une irritation respiratoire, majeure, susceptible
d’aboutir a un asthme, mais sans aucun délai de
latence [33,34].

Les herbicides : du fait de leur caractére irritant
sur les voies aériennes, un excés de troubles
respiratoires a été noté a type d'irritation
bronchique voire de bronchite chronique pouvant
aboutir a un syndrome de dysfonction réactive des
bronches ( Reactive Airway Dysfunction
Syndrome = RADS) appelé également Syndrome
de Brooks [35]. Ce dernier est un asthme post
inhalations répétées de substances irritantes, a
des taux modérés ou élevés et non post inhalation
unique.

d’origine

Aspects préventifs

L’application du principe de précaution doit
précéder toute mise en place d'une stratégie
nationale. A cet égard, il faut éviter les risques en
essayant de les supprimer. Les risques encourus
par la population doivent étre évalués
périodiquement avec une recherche des solutions
de substitution, éventuellement [17].

Les mesures de protection doivent étre
privilégiées tant sur le plan individuel (mesures
hygiéniques, moyens de protection = ports de
gants, de masques, vétements adaptés) que
collectif (ventilation, assainissement de I'air)

[17,19].
Des mesures préventives spécifiques aux
populations cibles (femmes enceintes et

allaitantes, nourrissons, enfants) seront instituées.
Elles doivent étre surveillées en privilégiant les
produits naturels, en limitant l'utilisation des
récipients en plastique et les produits d’entretien
(volatils notamment) [36].

Conclusion

La responsabilité des PE dans le déclenchement
et/ou I'exacerbation des allergies respiratoires est
réelle. Ils peuvent additionner leurs impacts ou
agir isolément. Leurs effets transgénérationnels
expliqueraient leur transmission a la descendance.
Leur action peut étre directe sur le systéme
immunitaire ou indirecte via le microbiote, les
hormones gonadiques.

Les anomalies pulmonaires générées sont
dépendantes de la conjonction de plusieurs
facteurs : le mode de contamination ; la durée; la
sévérité et le moment de Iexposition; la
variabilité interindividuelle, le degré de lipophilie
du perturbateur endocrinien concerné.

Les différentes caractéristiques des PE,
précédemment énumérées, associées ou non
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peuvent aussi contribuer a l'aggravation des
troubles respiratoires préexistants.

Lien d’intérét: Les auteures déclarent ne pas
avoir de liens d’intérét
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