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Les phtalates constituent une famille de
composés chimiques couramment utilisés
comme plastifiants. lls servent notam-
ment a en assouplir certains comme le
polychlorure de vinyle (PVC). Les cosmé-
tiques sont le deuxieme domaine d'appli-
cation des phtalates ou ils sont incorporés
le plus souvent comme agents fixateurs.
Les phtalates se retrouvent ainsi dans de
trés nombreux produits de la vie cou-
rante, tels que les emballages alimen-
taires, les parfums, les médicaments, les
matériaux de construction, les peintures,
les jouets pour enfants et méme certains
dispositifs médicaux. Lorsqu'ils ne font
pas partie directement de la composition
des produits, ces composés ne sont pas
chimiquement liés aux plastiques dans
lesquels ils sont employés et peuvent
étre relargués directement par simple
migration. Les sources d'exposition aux
phtalates sont ainsi tres variées. Plusieurs
études ont montré que ces molécules
ont des effets sur la reproduction et sur
le développement chez I'animal [I-2] et
sont suspectées d'étre des perturbateurs
endocriniens chez I'homme.

Les phtalates font ainsi partie des subs-
tances préoccupantes et prioritaires étu-
diées dans le cadre de la cohorte Elfe.
C'est la premiére étude longitudinale fran-
caise consacrée au suivi des enfants, de la
naissance a |'dge adulte, qui aborde les
multiples aspects de la vie de I'enfant sous
I'angle des sciences sociales, de la santé
et de la santé-environnement. Aprés une
phase pilote lancée en 2007, elle est géné-
ralisée en France métropolitaine depuis
avril 2011 et concerne plus de 18 000 en-
fants. Les résultats issus de |'étude pilote
permettent une premiére évaluation de
I'exposition des femmes enceintes aux
phtalates.

Meéthodes

Le recrutement de |'étude pilote a concer-
né toutes les naissances survenues du
1¢ au 4 octobre 2007 dans 30 maternités
du département de Seine-Saint-Denis et
dans la région Rhéne-Alpes [3]. Au total,
279 échantillons d'urine ont été collectés
en salle de naissance juste avant |'accou-
chement. Différents métabolites de phta-
lates & chaines courtes (DEP, DnBP, DiBP,
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Modeéle toxicocinétique du DEHP et ses métabolites proposé par M. Lorber
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MEHP= Mono (2-ethylhexyl) phtalate ; 2ex-MMHP= Mono
(2-carboxymethylhexyl) phtalate ; 5cx-MEPP= Mono
(2-ethyl-5-carboxypentyl) phtalate ; 50H-MEHP= Mono
(2-ethyl-5-hydroxyhexyl) phtalate ; 50xo-MEHP= Mono
(2-ethyl-5-oxohexyl) phtalate.
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The ubiquitous use of phthalate esters in plastics, building materials, medical devices, personal care products and food packa-
ging materials results in widespread general population exposure. This study reports measurements of urinary concentration of
phthalate metabolites in France and provides the first exposure assessment of French pregnant women to these compounds.
For most of the phthalate metabolites, concentrations measured in urine were similar to those reported in previous studies
except for two phthalates: High levels of DiNP (Di-iso-nonylphthalate) and DEHP (Di (2-ethylhexyl) phthalate) metabolites com-
pared to other European and American studies were observed. In a second part of the study, a pharmacokinetic model was
used in order to better understand the exposure to DEHP. A high concentration of the primary metabolite of DEHP was identi-
fied in this case, with a suspicion of very recent exposure in hospital due to perfusion materials. The pharmacokinetic modelling
highlighted the importance of information availability about the time between exposure and biomonitoring measurements for

non-persistent pollutants.

BBzP) et a chaines longues (DEHP, DiNP,
DnOP, DCHP) ont été analysés Tableau 1.

Un modéle toxicocinétique [4] a été uti-
lisé pour mieux interpréter les concentra-
tions mesurées des différents métabolites
du DEHP Figure 1. Ce modéle permet de
décrire le devenir du DEHP et de 4 de ses
métabolites dans le sang et |'urine.

Principaux résultats

Pour la plupart des phtalates étudiés, les
concentrations mesurées dans les urines
sont similaires a celles reportées dans la
littérature [5], excepté pour deux phta-
lates. En effet, de fortes concentrations
de métabolites du DiNP et du DEHP
comparées aux études précédentes réali-
sées aux Etats-Unis ou en Europe ont été
identifiées.

L'approche a mis en évidence une concen-
tration en métabolite primaire du DEHP, le
MEHP, plus importante que celle attendue
par le modéle toxicocinétique, suggérant

une exposition trés récente au DEHP des
femmes a I'hopital (quelques heures avant
les prélevements urinaires). Cette concen-
tration en MEHP plus importante que
celle attendue était aussi significativement
plus élevée pour les femmes ayant eu un
accouchement compliqué (césarienne ou
forceps) par rapport a celles ayant eu un
accouchement par voie basse sans for-
ceps. L'hypothése d'une exposition par
le systtme de perfusion, déja observée
dans une étude précédente [6], a été pri-
vilégiée. Les femmes ayant accouché par
césarienne ou forceps auraient été perfu-
sées plus longtemps que celles ayant eu
un accouchement classique, ce qui se tra-
duirait par une concentration supérieure
en MEHP (métabolite primaire) et non en
métabolites secondaires qui n'auraient
pas eu le temps d'étre formés.

Conclusion

L'étude pilote Elfe est la premiére étude a
avoir déterminé |'exposition a de nombreux

phtalates chez les femmes enceintes
francaises. Les résultats de cette étude
ont montré une exposition des femmes
enceintes francaises significative pour le
DEHP mais aussi pour le DiNP, DnOP et
BBzP. La modélisation toxicocinétique
a permis de mettre en évidence une
exposition au DEHP trés récente des
femmes probablement a I'hépital par le
systéme de perfusion. Elle a aussi montré
I'impact majeur pour les polluants non
persistants, comme pour les phtalates,
du temps entre le moment ou un individu
est exposé et celui ou le prélevement est
réalisé pour les mesures de biosurveillance.
Ces modeles toxicocinétiques sont de plus
en plus utilisés pour estimer |'exposition
d'une population a partir de données de
biosurveillance et intégrés dans les études
visant a mieux appréhender les expositions
aux facteurs environnementaux comme
dans le projet HELIX (Human Early-Life
Exposure) qui s'intéresse a |'exposome
dans les premiéres années de vie [7].
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Tableau 1

i Liste des métabolites mesurés, nom de leur parent et abréviations

Nom Abréviation Nom Abréviation Nom Abréviation
Diethyl phthalate DEP Mono-ethyl phthalate MEP
Mono(2-ethyl-5-hydroxyhexyl)phthalate 50H-MEHP
Di(2-ethylhexy) phthalate DEHP Mono ethyihexyl) MEHP o ety hnalate oo MERP
Mono(2-carboxymethyl-hexyl)phthalate 2cx-MMHP
Di-n-butyl phthalate DnBP Mono-n-butyl phthalate MnBP
Di-iso- butyl phthalate DiBP Mono-iso- butyl phthalate MiBP
Mono(hydroxyisononyl)phthalate OH-MiNP
Di-iso-nonyl phthalate DiNP Mono-iso-nonyl phthalate MiNP Mono(oxoisononyl)phthalate oxo-MiNP
Mono(carboxyisononyl)phthalate cx-MiNP
Butyl-benzyl phthalate BBzP Mono-benzyl phtalate MBzP
Di-n-(octyl) phthalate DnOP Mono-n-(octyl) phthalate MnOP
Di-cyclohexyl phtalate DCHP Mono-cyclohexyl phtalate MCHP
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