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La présentation du Volet périnatal du programme national
de biosurveillance se décline en trois tomes :

- un premier tome présentant la méthodologie de I'étude (collecte des données et
analyses), et décrivant l'imprégnation des femmes enceintes par les polluants
organiques : bisphénol A, phtalates, pesticides et polluants organiques persistants
(dioxines, furanes, PCB, retardateurs de flamme et composés perfluorés).

- un deuxieme tome décrivant l'imprégnation des femmes enceintes par les métaux et
métalloides (antimoine, arsenic, cadmium, césium, chrome, cobalt, étain, mercure,
nickel, plomb, uranium, vanadium).

- un troisieme tome reprenant la synthése, les principales conclusions de I'étude et
perspectives.

Ce tome synthétise les résultats de I'étude et présente les conclusions générales et
perspectives.
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Résumé

Imprégnation des femmes enceintes par les polluants de I’environnement en
France en 2011

Volet périnatal du programme national de biosurveillance mis en ceuvre au sein de la cohorte
Elfe. Tome 3 : synthése et conclusions

Le programme national de biosurveillance, mis en ceuvre par Santé publique France
(anciennement Institut de veille sanitaire), comporte un volet périnatal s’appuyant sur un sous-
échantillon de femmes enceintes incluses dans le volet biologique de la cohorte Elfe (Etude
Longitudinale Francaise depuis I'Enfance). Le volet périnatal du programme national de
biosurveillance a permis de décrire pour la premiére fois I'imprégnation des femmes enceintes
francaises par certains polluants de l'environnement et de quantifier, lorsque cela était
possible, les déterminants de ces niveaux d'imprégnation. Cette estimation repose sur le
dosage de biomarqueurs dans des prélevements biologiques recueillis en maternité chez des
femmes ayant accouché en France continentale, en 2011.

Le tome 3 du rapport présente la synthése des résultats de I'étude et les conclusions générales
afin d'identifier les principaux points forts et les axes d’amélioration de I'étude. Ce tome
présente également les valeurs de référence d’exposition élaborées pour la population
spécifique des femmes enceintes francaises, ainsi que les recommandations et perspectives
de Santé publigue France en termes de recherche, de méthodologie, de prévention et
promotion de la santé.
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Abstract

Exposure to environmental contaminants in French pregnant women, 2011
The perinatal component of the French Human Biomonitoring (HBM) program.
Tome 3: summary and conclusions

The French HBM program is implemented by Santé publique France and currently includes a
perinatal component based on a random selection of pregnant women enrolled in the French
Longitudinal Study since Childhood (Elfe). The perinatal component of the French HBM
program provides the first national representative description of biomarkers levels of priority
environmental contaminants among French pregnant women. Exposure biomarkers were
measured in biological samples collected at delivery from pregnant women having given birth
in continental France in 2011.

Volume 3 of the report presents the summary of the results produced in the perinatal
component of the French HBM program, identifies the main limits and possible improvements,
and finally draws general conclusions. The report also presents the reference values of
exposure developed for the specific population of French pregnant women, as well as the
recommendations and prospects proposed by Santé publique France for future research
surveys, methodological developments and actions of prevention and health promotion.

KEY WORDS: BIOMONITORING; PREGNANCY; PREGNANT WOMEN;
ENVIRONMENTAL EXPOSURE; COHORT; FRENCH POPULATION;
BIOMARKERS; METALS; IMPREGNATION; ENDOCRINE DISRUPTORS;
REFERENCE VALUES OF EXPOSURE; PREVENTION AND HEALTH
PROMOTION
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Abréviations

2-1PP 2-isopropoxyphénol

%>L0OQ Pourcentage de quantification

AlIC Critére d'information d’Akaike

Al Aluminium

AMPA Acide aminométhylphosphonique

Anses Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de
I'environnement et du travail

As Arsenic

BPA Bisphénol A

BBzP Butylbenzyl phtalate

CCA Arséniate de cuivre chromé

Cd Cadmium

CDC Centers for Disease Control and Prevention

Co Cobalt

Cofrac Comité francais d’accréditation

Cophes COordinate and Perform Human biomonitoring on a European Scale

Copil Comité de pilotage

Circ Centre international de recherche sur le cancer

Cr Chrome

Créat. ou cr. Créatinine

Cs Césium

CS Conseil scientifique

DAP Dialkylphosphates

DBP Dibutyl phtalate

DEHP Di (2-ethylhexyl) phtalate

Democophes DEMOnstration of a study to COordinate and Perform Human
biomonitoring on a European Scale

DEP Diéthyl phtalate

DGCCRF Direction générale de la concurrence, de la consommation et de la
répression des fraudes

DGPR Direction générale de la prévention des risques

DGS Direction générale de la santé

DGT Direction générale du travail

DINCH® 1,2-cyclohexanedicarboxylic acid, diisononyl ester

DINP Diisononyl phtalate

DSE Direction santé environnement

EFS Etablissement francais du sang

Elfe Etude longitudinale francaise depuis I'enfance

ENNS Etude nationale nutrition santé

Esteban Etude de SanTé sur 'Environnement, la Biosurveillance, I'Activité
physique et la Nutrition

FAO Organisation des Nations unies pour I'alimentation et I'agriculture
(Food and Agriculture Organization)

GAM Modéle additif généralisé (Generalized Additive Model)

GerES German Environmental Survey

HBCD Hexabromocyclododécane

Hg Mercure

IFCC International Federation of Clinical Chemistry

Ign Institut national de l'information géographique et forestiere

IMC Indice de masse corporelle

Ined Institut national d’études démographiques
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Laberca Laboratoire d’étude des résidus et contaminants dans les aliments

LERES Laboratoire d’étude et de recherche en environnement et santé

Lip. Lipides

LOD Limite de détection

LOQ Limite de quantification

MG Moyenne géométrique

Nhanes National Health and Nutrition Examination Survey

Ni Nickel

OMS Organisation mondiale de la santé

Pb Plomb

PBB Hexabromobiphenyl éther

PBDE Polybromodiphényléther

PCB Polychlorobiphenyle

PCB-DL PCB dioxin-like

PCB-NDL PCB non dioxin-like

PCC Phtalates a chaine courte

PCDD Polychlorodibenzo-p-dioxine

PCDF Polychlorodibenzofuranes

PFC Composeés perfluorés (Perfluorinated Compound)

PFDA Acide perfluorodecanoique

PFHxS Acide perfluorohexane-1-sulfonique

PFNA Acide perfluorononanoique

PFOA Acide perfluorooctanoique

PFOS Sulfonate de perfluorooctane

POP Polluant organique persistant

RFB Retardateurs de flamme bromés

RFSP Réseau francais de sang placentaire

RPG Registre parcellaire graphique

Sb Antimoine

SIG Systeme d’information géographique

Sn Etain

U Uranium

\% Vanadium

VRE Valeur de référence d’exposition
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Glossaire

Aliquotage
Bilan martial

Biomarqueur

Biotheque

Charge corporelle

Echantillon
biologique

Echantillon de sujets

Modele
pharmacocinétique

Valeur
d’imprégnation
critique

Valeur de référence
d’exposition

Séparation de liquide ou solution dans différents contenants.

Mesure du fer en circulation dans l'organisme et de I'état des
réserves ferriques permettant de diagnostiquer une carence en
fer.

Caractéristique mesurable objectivement (enzyme, hormone,
métabolite, etc.) dont la présence ou la concentration anormale
dans le sang ou les urines peut signaler un événement ou un
statut physiologique patrticulier.

Egalement appelée biobanque. Unité assurant la transformation,
la conservation, la distribution et la cession de tissus et/ou de
liquides biologiques d’origine humaine.

Quantité totale d'une substance chimique présente dans le corps
a un instant donné suite & une exposition.

Matériaux biologiques recueillis & partir de patients humains,
notamment le sang et ses composants, les urines, les cheveux,
etc., a des fins de recherche, de diagnostic, d’enquéte, de
traitement ou de prévention.

Individus de la population sur les mesures de

biomarqueurs ont été réalisées.

laquelle

Modéle mathématique ou numérique reposant sur des éléments
physiologiques. Le plus connu est le modéle PBPK découpant le

systéme a modéliser en compartiments de comportements
homogenes.

Les valeurs d'imprégnation critiques sont des valeurs
correspondant a des niveaux de charge corporelle en polluant en
dessous desquels la probabilité d'effets sur la santé est
considérée comme négligeable.

En biosurveillance, une valeur de référence correspond a un seulil
statistique de la distribution des niveaux d’'imprégnation mesurés
dans la méme matrice biologique et sur une population
représentative au niveau national présentant des caractéristiques
semblables en termes d'ages, de sexe, etc. Cette valeur n'a pas
de signification en termes d’effets sanitaires.
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1. CONTEXTE ET OBJECTIFS DE L’ETUDE

La biosurveillance permet de décrire la présence de biomarqueurs dans I'organisme humain,
al'aide de dosages réalisés dans des prélevements biologiques : urine, sang, cheveux, salive,
etc. [1]. Les biomarqueurs mesurés dans cette étude sont des biomarqueurs d’exposition a
des substances chimigues de I'environnement. Il peut s’agir de la substance elle-méme ou un
de ses métabolites. La biosurveillance permet d’'intégrer toutes les sources d’exposition, quels
gue soient les voies d’entrée dans le corps humain (ingestion, inhalation, cutané) et les lieux
d’exposition (domicile, lieu de travalil, etc.). Elle permet ainsi d’évaluer I'exposition globale aux
polluants de I'environnement [2]. Ceci est particulierement vrai pour les polluants de
I'environnement, tels que le bisphénol A (BPA), les phtalates, les pesticides, les métaux, qui
sont présents dans de nombreux aliments et biens de consommation courants et auxquels la
population est largement exposée.

L’exposition prénatale a ces polluants est soupgonnée d’avoir des répercussions sur la
grossesse (prématurité, malformations congénitales, petits poids a la naissance), ainsi que sur
le développement et la santé ultérieure de I'enfant (atteintes du systéme reproducteur, du
métabolisme, du développement psychomoteur et intellectuel et augmentation du risque de
cancers). Bien que ces associations ne soient pas toujours clairement démontrées, la
surveillance biologique de l'exposition des femmes enceintes par ces substances et la
connaissance des modes d’'imprégnation sont des enjeux de santé publique. Or, les données
disponibles en France sont limitées a des études locales, conduites notamment en lle-de-
France et en Rhone-Alpes [3], en Bretagne [4], ou encore dans les villes de Nancy et Poitiers

[5].

C’est pourquoi, Santé publique France (anciennement Institut de veille sanitaire) met en ceuvre
un Programme national de biosurveillance, tel que prévu dans la loi dite « Grenelle 2 ».
Actuellement, ce programme repose sur la réalisation de deux études :

- unvolet périnatal, conduit aupres de 4 145 femmes enceintes ayant accouché en 2011
en France continentale (hors Corse) et incluses dans le volet biologique de la cohorte
Elfe (Etude longitudinale francaise depuis I'enfance) ;

- une étude nationale transversale nommée Esteban (Etude de SanTé sur
'Environnement, la Biosurveillance, I'Activité physique et la Nutrition) qui porte sur la
population générale a partir d’'un échantillon de 3 021 adultes (18-74 ans) et de 1 355
enfants (6-17 ans). Le recueil des données s’est acheveé a la fin du mois de mars 2016.
Les résultats de I'étude seront disponibles a partir de 2018.

Le volet périnatal du programme national de biosurveillance fournit pour la premiére fois des
indicateurs nationaux de I'imprégnation des femmes enceintes francaises par les polluants de
I'environnement. Cette étude a pour objectifs principaux :

- de décrire les niveaux d'imprégnation des femmes enceintes par les polluants de
I'environnement, mesurés a partir de prélevements d’urine, de sang, de cheveux et de
sang de cordon, recueillis en maternité. Dans ce cadre, a des fins d'illustration et de
discussion, les caractéristiques des sujets présentant les niveaux d’'imprégnation les
plus élevés ont également été examinées ;

- d’étudier les variations temporelle et géographique des niveaux d’'imprégnation par les
polluants de I'environnement, par une comparaison avec les résultats d’'études
antérieures menées en France et a |'étranger ;
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- de rechercher et de quantifier les déterminants des niveaux d'imprégnation des
femmes enceintes pour certains polluants.

Cette étude a été suivie par un conseil scientifique (CS) comprenant 11 membres et un comité
de pilotage (Copil) réunissant des membres de la DGS, de la DGPR, de la DGT, de I'Anses,
de I'lnserm et de Santé publique France (anciennement InVS et Inpes). Le CS est 'organe
consultatif de référence pour I'ensemble des questions scientifiques soulevées par le
programme national de biosurveillance et par I'étude Esteban. Le r6le du Copil est de suivre
la mise en ceuvre du programme en termes d’activités déployées et de crédits engagés et de
proposer a Santé publique France les modifications d’orientation du programme si nécessaire.

Le programme national de biosurveillance est financé par le ministére en charge de la santé
et le ministere en charge de I'environnement. Il est mis en ceuvre par Santé publique France
de facon indépendante et ne présente pas de conflit d’intérét.

La cohorte Elfe est une cohorte pluridisciplinaire qui a pour objectif de suivre, a intervalles
réguliers, pres de 18 000 enfants nés en 2011 [6; 7]. Elle a pour but de mieux connaitre les
différents facteurs (environnement, entourage familial, conditions de vie, etc.) qui peuvent
avoir une influence sur le développement physique et psychologique de I'enfant, sa santé et
sa socialisation. Cette étude est coordonnée par une unité mixte réunissant I'Institut national
de la santé et de la recherche médicale (Inserm), I'Institut national d'études démographiques
(Ined) et I'Etablissement francais du sang (EFS).

Des informations complémentaires sont également disponibles sur le site internet de I'étude :

http://www.elfe-france.fr/index.php/en/.
\ P pnp )
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2. MATERIEL ET METHODE

2.1 Sélection des substances chimiques incluses dans I'étude

Le choix des biomarqueurs analysés dans cette étude est issu d'un processus de
hiérarchisation qui a fait I'objet d’un article publié en 2014 [8]. La méthode employée, basée
sur un consensus d'experts, a permis de disposer d'une liste de substances a suivre
prioritairement dans le Programme national de biosurveillance. Ainsi, les données
d’'imprégnation produites dans le volet périnatal pour les femmes enceintes pourront étre
mises en regard de celles produites dans Esteban en population générale. Les résultats du
volet périnatal du programme national de biosurveillance ont démontré la pertinence de cette
liste mais également la nécessité d'intégrer dans I'étude Esteban des biomarqueurs
d’exposition a certains substituts du bisphénol A (bisphénols S et F). En effet, cette liste a été
établie en 2011 et nécessite d'étre régulierement actualisée afin d'intégrer de nouveaux
biomarqueurs d’exposition a des polluants émergents ou aux substituts des substances
priorisées. Finalement, la méthode de priorisation des biomarqueurs mise en ceuvre dans le
Programme national de biosurveillance permet de combiner la rigueur et la flexibilité
nécessaires pour établir une liste de substances partagée par la communauté scientifique.

2.2 Population d’étude

La population cible du volet périnatal du programme national de biosurveillance concerne les
femmes ayant accouché en France continentale, en 2011. La cohorte Elfe a permis d’atteindre
spécifiguement la population des femmes enceintes, difficile & inclure en effectifs suffisants
lors d'études en population générale. Les processus de tirage au sort et de calcul des
pondérations ont permis de s’assurer que les sous-échantillons de sujets faisant I'objet d’'un
dosage étaient cohérents tant du point de vue géographique que sociodémographique avec
les données disponibles dans I'état civil et dans I'enquéte nationale périnatale de 2010. Ainsi,
a I'exception de celles concernées par les dosages des polluants organiques persistants
réalisés dans le sérum (dioxines, furanes, PCB, retardateurs de flamme bromés et composés
perfluorés), les femmes enceintes sélectionnées pour la réalisation des dosages biologigues
étaient représentatives de la population cible des femmes enceintes ayant accouché en 2011
en France continentale.

2.3 Recueil des données concernant les caracteristiques des
femmes enceintes

Le recueil de questionnaires dans le cadre de la cohorte Elfe a permis de disposer des
données nécessaires a la recherche des modes dimprégnation par les polluants de
I'environnement : alimentation, modes de vie, etc. Le caractere pluridisciplinaire de la cohorte
Elfe et I'acceptabilité des questionnaires ont été testés lors de deux études pilotes menées en
avril et octobre 2007, afin de dimensionner les questionnaires au niveau national. Ces
gquestionnaires permettaient de disposer des informations relatives aux expositions
(notamment alimentaires), aux modes de vie et aux caractéristiques sociodémographiques et
socioéconomiques chez un méme individu. Toutefois, pour des questions logistiques
spécifiqgues de la cohorte Elfe, les questionnaires étaient peu adaptés a la recherche des
déterminants des biomarqueurs a demi-vie courte. En effet, les questionnaires étaient
adressés aux meres apres I'accouchement, soit plusieurs heures aprés la réalisation des
prélévements biologiques (ceux-ci étant réalisés dés I'admission de la mére a la maternité,
avant toute pose de matériel médical). Ainsi, il était difficile de recueillir des informations sur
les expositions récentes, au cours des heures précédant la réalisation des prélévements
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biologiques, informations d’'importance compte-tenu de la demi-vie courte de certains
biomarqueurs.

Par ailleurs, une des difficultés inhérente a la passation de questionnaires concerne la qualité
des réponses des participantes, celles-ci déclarant leurs propres consommations et modes de
vie. Par exemple, le statut tabagique de la mere a été établi sur la base de données déclarées
et non objectivées par une mesure de la cotinine urinaire (métabolite de la nicotine). Dans le
cadre de I'étude pilote Elfe, des différences avaient été observées entre le statut tabagique
établi sur la base du dosage de la cotinine urinaire et celui établi a partir des déclarations de
la mere [3]. Ces différences allaient a la fois dans le sens :

- d’une sous-déclaration de la consommation de tabac par les femmes enceintes ; 14 %
des femmes déclarant ne pas avoir fumé pendant la grossesse avait pourtant un niveau
de cotinine urinaire correspondant a des fumeuses ;

- d’une sous-estimation du dosage de la cotinine chez les femmes enceintes déclarant
avoir fumé pendant leur grossesse ; 32 % d’entre elles ayant des dosages de cotinine
correspondant a des non-fumeuses. Cette différence pourrait étre liée a la demi-vie
courte de la cotinine dans I'organisme (de 15 a 40 heures).

2.4 Echantillons biologiques

La cohorte Elfe a permis le recueil de prélevements biologiques nécessaires a la mise en
ceuvre du volet périnatal du programme national de biosurveillance. Les études de
biosurveillance nécessitent de grands volumes de liquides biologiques, parfois difficiles a
recueillir (sang) afin de permettre le dosage des polluants environnementaux a de faibles
concentrations. C’est pourquoi, la faisabilité et 'acceptabilité de la collecte biologique ont été
testées lors de la seconde étude pilote menée en octobre 2007 [9]. Cette étude a fourni des
enseignements logistiques, organisationnels et scientifiques pour dimensionner I'étude au
niveau national : choix du matériel de prélévement, consignes aux sages-femmes, réegles
d’aliquotage et de transport des échantillons biologiques, mise en place de la coordination
régionale, optimisation du plan de sondage, sélection des matrices pertinentes, etc. En
particulier, cette étude pilote a mis en évidence la nécessité d’organiser un recueil des urines
par miction directe uniqguement et avant toute pose de perfusion ou de sonde urinaire, afin de
limiter le risque de contamination des prélévements urinaires par les dispositifs médicaux
susceptibles de contenir des phtalates ou du BPA.

Toutefois, certaines limites n'ont pas pu étre levées en raison des spécificités de I'étude et des
aspects méthodologiques de la cohorte Elfe. Dans Elfe, les prélévements biologiques étaient
réalisés de facon unique et ponctuel au moment de I'admission de la mére a la maternité, et
ce quel gue soit le moment de la journée. Ainsi, il n'était pas possible d’homogénéiser I'heure
de la collecte des échantillons biologiques, avec par exemple un recueil des premiéres urines
du matin, ce qui aurait permis de limiter la variabilité en termes de niveau d’activité, d’effets de
I'alimentation, de consommation d’eau ou de diurése sur le flux urinaire. De méme, il n’était
pas possible de donner des consignes aux participantes de I'étude, telles que celle de ne pas
consommer de produits de la mer au cours des 72 h précédant le prélévement d'urines ;
recommandation d’'importance pour I'estimation de I'arsenic sous ses formes organique et
inorganique.

Par ailleurs, la durée entre la collecte des échantillons et les dosages était en moyenne de
900 jours (entre 664 jours et 1 268 jours). Ce délai comprenait une durée de conservation en
biothéque (environ 600 jours a -80°C) ou en laboratoires (environ 300 jours a -20°C). L'état
actuel des connaissances ne permet pas de connaitre l'effet potentiel d'une longue
conservation des échantillons a I'état congelé.
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2.5 Dosages des biomarqueurs

Les dosages des biomarqueurs ont été réalisés par des laboratoires sélectionnés par appel
d’offres selon des critéres de qualité et de performances analytiques définis par Santé publique
France (limite de quantification, précision des résultats de dosage, etc.). Ces laboratoires
étaient accrédités a la norme ISO/CEI 17025.

La description de I'imprégnation de la population générale aux polluants environnementaux
nécessite de pouvoir mesurer des biomarqueurs d'exposition a de faibles niveaux de
concentration. Ainsi, les laboratoires sélectionnés devaient répondre aux exigences
analytiques fixées pour les limites de détection et de quantification. Un protocole d’assurance
gualité a été défini par Santé publique France afin de s’assurer de la qualité des résultats de
dosages. Pour toutes les analyses, des contrdles qualité et des contrbles de calibration étaient
réalisés régulierement. La répétabilité et la reproductibilité étaient vérifiées et considérées
comme acceptable si elles étaient inférieures a 30 % pour les concentrations proches de la
limite de quantification. Par ailleurs, des échantillons témoins (n=90), constitués d’eau d’Evian®
conditionnée dans des bouteilles en verre, ont fait I'objet de dosages (phtalates, BPA,
pyréthrinoides, métaux, retardateurs de flamme bromés et composés perfluorés) réalisés dans
les mémes conditions que celles des autres échantillons. Ces échantillons témoins
permettaient de s’assurer de I'absence de contamination externe au moment de l'aliquotage
des échantillons ou du dosage et de I'absence de relargage des substances potentiellement
contenu dans les tubes en polypropyléne.

2.6 Indicateurs d’exposition environnementale

Les déterminants (alimentation, tabagisme, etc.) des niveaux d'imprégnation ont été
recherchés a partir des données recueillies a travers les questionnaires adressés aux meres
dans le cadre de la cohorte Elfe. Ces données « brutes » ont été traitées par Santé publique
France afin de construire des indicateurs d’exposition. Le faible pourcentage de données
manquantes permettait de disposer d’'indicateurs fiables. Les informations recueillies dans la
cohorte Elfe nous ont permis d'étudier essentiellement les sources d’exposition d’origine
alimentaire mais pas les expositions d’'origine professionnelle, les données « brutes » de la
profession ne permettant pas de garantir 'anonymat des participantes.

Des indicateurs géographiques d’exposition environnementale ont également été construits
afin de renseigner les éventuelles expositions aux métaux liées aux rejets des sites industriels
géoréférencés a partir de la base de données Basol?, et les expositions aux pesticides liées a
la présence de cultures agricoles reconstituées a partir du Registre parcellaire graphique
(RPG) de 2010, de CORINE Land Cover 2012 et du Recensement agricole de 2010. Ces
indicateurs présentent I'avantage d’estimer des expositions sur I'ensemble du territoire sans
biais de mémoire, mais ils ne permettent pas de disposer d’information sur les expositions
environnementales réelles (mesures environnementales, type de pesticides utilisés, etc.). Ces
indicateurs, utilisés de fagon exploratoire dans le cadre du volet périnatal du programme
national de biosurveillance, pourront étre affinés dans le cadre d’analyses complémentaires.
L’indicateur d’exposition a des sites industriels pourra notamment étre complété a partir des
données issues du Registre francais des émissions polluantes (Irep)? et de Basias?®, ces bases
étant, a I'heure actuelle, moins précises que Basol et I'extraction des données étant plus
complexe. L'indicateur d’exposition aux cultures agricoles pourra quant a lui étre affiné sous
réserve notamment de la levée du secret statistique permettant d’accéder aux données
completes du Recensement agricole.

1 http://basol.developpement-durable.gouv.fr/
2 http://www.irep.ecologie.gouv.fr/IREP/index.php
3 Inventaire historique de Sites Industriels et Activités de Service http://basias.brgm.fr/
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2.7 Analyses statistiques

Les distributions des niveaux d’'imprégnation sont décrites sous forme de percentiles (10, 25,
50, 75, 90, 95) et d’'une moyenne géométrique avec les intervalles de confiance a 95 %, ce
qui permet de disposer de nombreux indicateurs visant & décrire 'imprégnation des femmes
enceintes francaises. Toutefois, pour quelques biomarqueurs, la moyenne géomeétrique n'a
pas pu étre calculée car le taux de quantification était trop faible (inférieur & 60 %).

Les déterminants des niveaux d'imprégnation mesurés dans les échantillons biologiques ont
pu étre étudiés lorsque les effectifs de dosage, le taux de quantification des mesures et les
données d’exposition disponibles le permettaient. Ainsi, pour quelques biomarqueurs
(herbicides, pesticides organochlorés et organophosphorés, césium, uranium, dioxines,
furanes, PCB, RFB et PFC), il n’a pas été possible de rechercher les modes d’'imprégnation.
Les déterminants étaient quantifiés a partir d'un modéle additif généralisé (Generalized
Additive Model, GAM). Les variables explicatives et d'ajustement étudiées ont été définies a
priori pour la modélisation, & partir des données connues concernant l'influence de chaque
variable sur I'exposition au polluant étudié. Certaines variables ont été forcées dans le modéle,
tandis que les autres variables de confusion et explicatives potentiellement liées aux niveaux
d’'imprégnation ont été sélectionnées lors de la modélisation en se basant sur des critéres
statistiques, tels que le critere d'information d’Akaike (AIC). Cette méthode permettait de
garantir la robustesse des associations mises en évidence entre les niveaux d'imprégnation
et les variables explicatives. Toutefois, la liste des variables explicatives étant définie a priori
a partir des données disponibles dans la littérature, celle-ci pouvait ne pas étre exhaustive si
des modes dimprégnation ne sont pas identifiés dans la littérature. Ceci concerne
particulierement les polluants émergents pour lesquels les modes d’'imprégnation sont peu
connus.

Les analyses statistiques ont été réalisées avec la version 12 de STATA et la version R 3.1.0
(R Development Core Team, 2008) qui, via le package (SURVEY), permet I'analyse des
données issues dun plan de sondage complexe et donc la production de données
représentatives des femmes enceintes ayant accouché en France en 2011.
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3. SYNTHESE DES RESULTATS

3.1 Principaux resultats par famille de substances

&

POUR LA PREMIERE FOIS, VOICI DES INDICATEURS
SUR L’EXPOSITION DES FEMMES ENCEINTES AUX
POLLUANTS PRESENTS DANS LENVIRONNEMENT

3.1.1 Polluants organiques

e Bisphénol A
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L'imprégnation par le BPA a été mesurée par dosage urinaire chez 1 764 femmes enceintes.
Le BPA libre a été quantifié dans seulement 33 % des échantillons urinaires, tandis que le
BPA total était quantifié dans 74 % des échantillons analysés. La moyenne géométrique
pondérée des niveaux d'imprégnation des femmes enceintes par le BPA total est égale a
0,69 pg/L (0,87 pg/g créatinine) et le P95 est égal a 5,28 pg/L (6,03 pg/g de créatinine).

Les résultats du volet périnatal du programme national de biosurveillance montrent que
l'imprégnation des femmes enceintes par le BPA augmente avec la consommation d’aliments
susceptibles d’avoir été en contact avec des matiéres plastiques ou des résines contenant du
BPA (aliments pré-emballés dans du plastique ou en boites de conserve, vin, eau en bouteille
ou en bonbonne). Elle augmente également avec la présence de linoléum au domicile et
I'utilisation prolongée de la télévision. Ces deux variables suggérent I'existence d'une
exposition au BPA par I'inhalation de BPA potentiellement volatilisé dans I'air intérieur a partir
des équipements et matériaux présents dans le logement, voire l'ingestion de poussiéres
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contaminées. Néanmoins, en l'absence de mesures de concentrations en BPA dans I'air
intérieur et les poussieres des logements des participantes a la cohorte Elfe, il n’est pas
possible de porter un jugement sur la relation de causalité entre les expositions domestiques
identifiées et I'imprégnation par le BPA. Les résultats montrent que le fait d’accoucher par
césarienne est associé a des niveaux d'imprégnation par le BPA plus élevés qui pourraient en
partie étre liés a une exposition récente et ponctuelle au BPA contenu dans le matériel médical
utilisé lors de ce type d’accouchement (perfusion, sonde urinaire, etc.).

e Phtalates

o PHTALATES
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L'imprégnation par les phtalates a été mesurée par dosage urinaire chez 989 femmes
enceintes. 99,6 % d’entre elles présentaient des niveaux de concentrations quantifiables pour
au moins un métabolite de phtalate. Ce résultat démontre que, malgreé les restrictions d’'usages
de certains phtalates (DEHP), ceux-ci sont omniprésents dans I'environnement et les produits
de consommation courante. La concentration moyenne pondérée (moyenne géométrique) de
la somme des métabolites du DEHP est égale a 7,4 pg/L (10,0 pg/g créatinine) et le P95 est
égal a 177,1 pg/L (152,3 pg/g de créatinine). La moyenne pondérée de la somme des
métabolites du DINP est de 11,0 pg/L (15,0 pg/g créatinine) et le P95 est égal a 276,9 ug/L
(226,4 pg/g de créatinine). Les concentrations les plus élevées ont été mesurées pour le
métabolite du DEP (phtalate utilisé dans les cosmétiques et produits d’hygiéne) ; la
concentration moyenne pondérée étant égale a 35,4 ug/L (48,4 ug/g créatinine). A I'exception
des métabolites du DINP, les niveaux d'imprégnation observés dans cette étude sont
généralement plus faibles que ceux mesurés dans les études antérieures francaises et
étrangeres [5; 10-17]. Bien que cette diminution puisse étre liée a des différences
méthodologiques entre les études (évolution de la méthode de dosage, mode de recueil des
prélévements urinaires, population d’'étude, etc.), ce constat est en faveur d’'une tendance a la
réduction de I'exposition & certains phtalates, constatée en Allemagne et aux Etats-Unis
depuis les années 2000 [18; 19].

Les résultats du volet périnatal du programme national de biosurveillance montrent que
I'imprégnation des femmes enceintes par les phtalates augmente avec la consommation
d’aliments riches en matiéres grasses susceptibles d'avoir été en contact avec des matériaux
contenant des phtalates (créme fraiche, glaces, entremets, etc.). Elle augmente également
avec l'utilisation de produits d’hygiéne (cosmétiques, soins pour les cheveux et produits
ménagers) et de peinture pendant la grossesse. Ces résultats sont cohérents avec les usages
et les sources d’exposition connus des phtalates.
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e Pesticides

y PESTICIDES (PYRETHRINOIDES) N

—— PRESENTS CHEZ —
0/ des
g 1 D[M: femmes
PRINCIPAUX MODES D'IMPREGNATION

® ® O

Pesticides Anti-poux  Tabac Alcool

0 Exposition plus élevée par rapport aux Etats-Unis
A 4

L'imprégnation par certains herbicides (I'atrazine et le glyphosate), insecticides et
antiparasitaires (propoxur, pesticides organophosphorés, chlorophénols et pyréthrinoides) a
été mesurée par dosage urinaire chez prés de 1 077 femmes enceintes. Dans cette étude, les
herbicides (atrazine et ses métabolites, glyphosate et son métabolite AMPA) ont été quantifiés
dans moins de 1 % des échantillons urinaires analysés. Environ une femme enceinte sur cing
présente un niveau quantifiable de propoxur ou de son métabolite, le 2-isopropoxyphénol
(2-1PP). Prés d’une femme enceinte sur dix présente un niveau quantifiable pour au moins un
biomarqueur de chlorophénols. Une mére sur deux présente un niveau quantifiable pour au
moins un métabolite de pesticides organophosphorés, mais les taux de quantification pour
chaque biomarqueur sont faibles (compris entre 0% et 28%). Le diméthyle phosphate (DMP)
présente les plus fortes concentrations parmi I'ensemble des métabolites mesurés. Les
métabolites de pyréthrinoides ont été mesurés a des concentrations quantifiables chez
I'ensemble des femmes enceintes ayant fait I'objet d’un dosage, hormis le 4-F-3-PBA. La
concentration moyenne pondérée totale, correspondant a la somme des métabolites de
pyréthrinoides, est égale a 1,18 pg/L (1,65 ug/g créatinine) et le P95 est de 6,20 pg/L
(6,89 ug/g créatinine).

Les concentrations urinaires de pesticides mesurées dans le volet périnatal du programme
national de biosurveillance sont généralement inférieures a celles mesurées dans les études
antérieures menées en France et a I'étranger auprés de femmes enceintes [15-17; 20-23]. La
comparaison des niveaux moyens d'imprégnation doit toutefois tenir compte des différences
méthodologiques entre les études: recueil des urines (premiéres urines du matin ou
prélévement ponctuel) et méthodes de dosage (méthode de déconjugaison, performances
analytiques, etc.). Les faibles niveaux observés pour l'atrazine et ses métabolites semblent
cohérents avec la diminution de I'exposition a I'atrazine suite a son interdiction en 2003. De
méme, les faibles niveaux d'imprégnation par les dialkylphosphates pourraient s’expliquer par
la récente réduction des usages des pesticides organophosphorés, progressivement
substitués par les pyréthrinoides. Les résultats de cette étude montrent que comparativement
aux Etats-Unis, il semble exister une sur-imprégnation des femmes enceintes par les
pyréthrinoides en France [20]. Une sur-imprégnation de la population générale francaise avait
également été mise en évidence en 2007, dans I'étude ENNS [24]. Une des hypotheses
avanceée pour expliquer cet écart pourrait étre I'utilisation importante de pesticides au domicile,
en particulier d’insecticides [25].
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Dans le volet périnatal du programme national de biosurveillance, I'imprégnation des femmes
enceintes par les pyréthrinoides (seule famille de pesticides fréquemment retrouvée)
augmente avec les usages domestiques de pesticides (insecticides, anti-poux et anti-puces),
la consommation de tabac, d’alcool et de poissons. L'analyse des déterminants suggére
également que la présence de certaines cultures agricoles a proximité du lieu de résidence
est associée a une augmentation des niveaux d'imprégnation. En I'absence de mesures de
concentration en pesticides dans l'air (intérieur ou extérieur) et dans les poussieres au
domicile, il n'est cependant pas possible de porter un jugement sur la causalité de cette
association. Ce résultat nécessite donc d’étre confirmé par des études complémentaires.

e Dioxines, furanes, PCB

Les dioxines, furanes et PCB ont été mesurés par dosage dans le sérum chez 208 femmes
enceintes. La totalité d’entre elles présentait un niveau de concentration quantifiable pour au
moins une de ces substances. La concentration sérique moyenne totale de dioxines, furanes
et PCB dioxin-like est de 9,1 ng/g de lipides (7,4 pg-TEQ200s/g lip) (résultats non pondérés).
Aucune des femmes enceintes de I'étude ne dépasse le seuil sanitaire critique de 50 pg-
TEQqs/g lipides, développé en 2006 par I'Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments
(Afssa), au-delda duquel il existe un risque d'effets neurotoxiques, immunotoxiques et
reprotoxiques lors d’'une exposition prénatale [26]. Les niveaux d’'imprégnation mesurés dans
cette étude sont inférieurs a ceux observés précédemment en France chez les femmes
enceintes ou allaitantes [15; 27] et les femmes non enceintes [28]. Bien que ces résultats ne
soient pas représentatifs, ils semblent s’inscrire dans la tendance a la diminution de
I'imprégnation constatée depuis la mise en place de normes d’émission strictes [29].

La moyenne géométrique de la concentration sérique de PCB totaux* est de 82,5 ng/g de
lipides (810,8 ng/L) (résultats non pondérés). Aucune des femmes enceintes ne dépasse le
seuil sanitaire critique de 700 ng/g lipides, développé par 'Anses en 2011 pour les femmes
enceintes, au-dessus duquel il existe un risque d’effet néfaste sur le développement
neurologique et psychomoteur de I'enfant a naitre [30]. Les niveaux d’'imprégnation mesurés
dans cette étude sont inférieurs a ceux mesurés en France chez les femmes enceintes [31],
allaitantes [15] et non enceintes [24; 32]. lIs sont en revanche supérieurs & ceux mesurés aux
Etats-Unis [23; 33; 34]. Cette différence, déja mise en évidence dans I'étude ENNS, pourrait
s’expliquer par des réglementations différentes entre ces pays. L'analyse de la portée de cette
observation doit tenir compte des différences méthodologiques entre les études (dosage,
population d'étude, expression des resultats, etc.), du faible effectif et de la non-
représentativité des résultats produits dans le volet périnatal du programme national de
biosurveillance.

e Retardateurs de flamme bromés

Les retardateurs de flamme étudiés dans le volet périnatal du programme national de
biosurveillance sont les polybromodiphényl éthers (PBDE), le 1,2,5,6,9,10
hexabromocyclododécane (HBCD) et les polybromobiphényles (PBB). L'imprégnation par ces
polluants a été mesurée par dosage dans le sérum chez 277 femmes enceintes. La quasi-
totalité des femmes enceintes ayant fait I'objet d’'un dosage était exposée a au moins un
retardateur de flamme & un niveau de concentration quantifiable. La moyenne géométrique de
la concentration sérique totale des PBDE est égale a 2,8 ng/g de lipides (27,2 ng/L) (résultats
non pondéré). La concentration moyenne la plus élevée est observée pour le BDE 209
(1,5 ng/g de lipides) ; ce biomarqueur contribue a plus de 50 % du niveau d’'imprégnation total
par les PBDE. Les concentrations sériques moyennes en hexa-BB 153 et HBCD n’ont pas pu
étre calculées, du fait de taux de censure élevés (pourcentage de quantification inférieur a 60
%). Les niveaux d'imprégnation mesurés dans cette étude sont du méme ordre de grandeur

4 Somme des PCB 138, PCB 153 et PCB180 multiplié par 1,7
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gue ceux observés dans les études antérieures conduites en France et a I'étranger [35-37], a
I'exception des Etats-Unis et du Canada [38-42]. Les concentrations en PBDE mesurées chez
les femmes enceintes en 2011 sont en effet dix fois plus faibles que celles retrouvées dans
ces deux pays ; ceci pourrait s’expliquer par une utilisation plus abondante des retardateurs
de flamme bromés outre-Atlantique, du fait de politiques de sécurité incendie différentes.
L'interprétation de cette différence doit cependant tenir compte des différences
méthodologiques entre les études et de la non-représentativité des résultats produits dans le
volet périnatal du programme national de biosurveillance.

e Composés perfluorés

Les composés perfluorés ont été mesurés par dosage dans le sérum chez 277 femmes
enceintes. Chez toutes ces femmes, au moins un composé était présent a un niveau de
concentration quantifiable. La concentration moyenne pour I'ensemble de ces composés est
égale a 7,7 pg/L (0,8 pg/g de lipides) (résultats non pondérés). Parmi les 17 composés
perfluorés étudiés, le PFOS, le PFOA, le PFHXS, le PFNA et le PFDA présentent & la fois les
taux de quantification et les niveaux de concentration les plus élevés ; ils contribuent a eux
seuls a pres de 80 % de l'imprégnation totale par les composés perfluorés. Les niveaux
d’'imprégnation observés dans cette étude sont cohérents avec ceux observés dans les études
similaires conduites en France et a I'étranger [39; 43-47].

3.1.2 Métaux et métalloides
e Aluminium

En raison d'une possible contamination externe des échantillons d'urine par I'aluminium,
imputable au caractere ubiquitaire de ce polluant, aucun résultat n'a été produit pour ce
composé. L'étude de I'exposition a ce métal nécessiterait la mise en place d’études
spécifiques.

e Antimoine

L'imprégnation par I'antimoine a été mesurée par dosage urinaire chez 990 femmes enceintes.
L'antimoine a été quantifié dans 70 % des échantillons d'urine analysés. La concentration
urinaire moyenne pondérée (moyenne géométrique) d’antimoine mesurée dans cette étude
est égale a 0,04 pg/L (0,06 pg/g de créatinine) et le P95 est égal a 0,19 pg/L (0,22 ug/g de
créatinine). Ce niveau est proche de ceux observés dans les études antérieures conduites en
France et a I'étranger auprés des femmes enceintes [48; 49] et des femmes adultes de la
population générale [50-53]. Les résultats du volet périnatal montrent que I'imprégnation des
femmes enceintes par l'antimoine augmente avec la consommation de tabac et la
consommation d’eau embouteillée. Ces associations sont cohérentes avec les sources
d’exposition connues de I'antimoine.
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L'imprégnation par l'arsenic total a été mesurée par dosage urinaire chez 990 femmes
enceintes. L'arsenic total a été quantifié dans la totalité des échantillons d'urine analysés,
confirmant ainsi 'omniprésence de cette substance dans I'environnement. La concentration
urinaire moyenne pondérée (moyenne géométrique) d’arsenic total est égale a 11,04 pg/L
(15,05 ug/g de créatinine) et le P95 est de 59,4 pg/L (75,94 ug/g de créatinine). Ce niveau est
comparable a ceux observés dans les études antérieures conduites en France et a I'étranger
(Europe et Australie) aupres de la population des femmes enceintes [48; 54] et de la population
générale adulte (hommes et femmes confondus) [51; 52]. Les niveaux mesurés dans le volet
périnatal sont en revanche supérieurs a ceux observés aux Etats-Unis et au Canada au sein
de la population générale adulte [50; 53]. La concentration urinaire d'arsenic total plus élevée
dans la population francaise qu’aux Etats-Unis avait déja été mise en évidence dans I'étude
ENNS. Cet écart pourrait s’expliquer par une consommation plus élevée de produits de la mer
(source d’exposition connue a I'arsenic) en France qu’aux Etats-Unis (http:/faostat.fao.org).

En cohérence avec la littérature, les concentrations urinaires en arsenic des femmes enceintes
incluses dans le volet périnatal augmentent avec la consommation de produits de la mer
(poissons, coquillages et crustaceés).

Il est & noter que seul I'arsenic total urinaire a été mesuré dans cette étude puisqu’il n’était pas
possible de recommander aux femmes enceintes de ne pas consommer de produits de la mer
au moins 72 h avant le prélevement (le prélevement ayant lieu a I'arrivée a la maternité). Les
teneurs en arsenic total mesurées dans les urines sont le reflet d’'une exposition récente (au
cours des derniers jours) a I'arsenic sous les formes organiques et inorganiques. Toutefois,
I'arsenic total manque de spécificité ; I'exposition a I'arsenic étant mieux caractériser par la
somme de l'arsenic inorganique, MMA et DMA.
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L'imprégnation par le cadmium a été mesurée par dosage urinaire chez 990 femmes
enceintes. Le cadmium a été quantifié dans 88 % des échantillons d'urine analysés. La
concentration urinaire moyenne pondérée (moyenne géométrique) de cadmium est égale a
0,12 pg/L (0,17 pg/g de créatinine) et le P95 est de 0,49 ug/L (0,44 ug/g de créatinine). Les
niveaux d’'imprégnation augmentent avec I'age de la femme enceinte : la moyenne est de 0,09
Mg/L chez les femmes de moins de 24 ans et de 0,14 ug/L chez les femmes de plus de 35 ans.
lls sont du méme ordre de grandeur que ceux observés chez les femmes enceintes aux Etats-
Unis entre 2003 et 2010 [49]. La comparaison des résultats du volet périnatal du programme
national de biosurveillance avec ceux des études antérieures conduites en population
générale est limitée compte tenu de I'effet potentiel de la grossesse sur I'excrétion urinaire du
cadmium (la littérature étant contradictoire a ce sujet) [48; 55].

Conformément a la littérature, la cadmiurie des femmes enceintes incluses dans le volet
périnatal augmente avec I'age des méres et diminue avec I'IMC et le niveau d'étude. Les
niveaux d'imprégnation ont également tendance a augmenter avec la consommation de
[égumes racines (poireau, carotte, oignon, etc.). En revanche, il n’a pas été observé d'effets
des autres déterminants alimentaires établis dans la littérature (pomme de terre, poisson, etc.).

e Césium

L’imprégnation par le césium a été mesurée par dosage urinaire chez 990 femmes enceintes.
Le césium a été quantifié dans la totalité des échantillons d’urine analysés. La concentration
urinaire moyenne pondérée (moyenne géométrique) de césium est égale a 4,93 pg/L
(6,72 pg/g de créatinine) et le P95 est de 14,96 pg/L (14,62 pg/g de créatinine). Ces
concentrations sont similaires a celles observées a I'étranger chez les femmes enceintes [48;
49].

En raison du manque d’informations relatives aux potentielles sources d’exposition au césium
en population générale, en particulier liées a l'alimentation, il n'a pas été possible de
rechercher les déterminants des niveaux d’imprégnation par le césium chez les femmes
enceintes.

e Chrome

L’imprégnation par le chrome a été mesurée par dosage urinaire chez 990 femmes enceintes.
Le chrome a été quantifié dans 96 % des échantillons d’'urine analysés. La concentration
urinaire moyenne pondérée (moyenne géométrique) de chrome est égale a 0,30 ug/L
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(0,41 pg/g de créatinine) et le P95 est de 1,74 pg/L (2,71 pg/g de créatinine). Ces niveaux sont
proches de ceux mesurés dans la seule étude disponible menée aupres de femmes enceintes
australiennes [54]. En revanche, ces concentrations sont supérieures a celles observées en
population générale [51; 52; 56]. Cet écart pourrait s’expliquer par certaines modifications
métaboliques au cours de la grossesse, susceptibles de conduire a une augmentation de
I'excrétion urinaire de chrome chez les femmes enceintes [57].

La recherche des déterminants de l'imprégnation par le chrome n’a pas mis en évidence
d’association avec les variables étudiées (consommation de poissons, de céréales, de
légumes, de produits laitiers, d’alcool, etc.).

e Cobalt
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L'imprégnation par le cobalt a été mesurée par dosage urinaire chez 990 femmes enceintes.
Le cobalt a été quantifié dans la totalité des échantillons d'urine analysés, suggérant
'omniprésence de cette substance dans I'environnement. La concentration urinaire moyenne
pondérée (moyenne géométrique) de cobalt est égale a 0,85 pg/L (1,16 pg/g de créatinine) et
le P95 est égal a 3,11 ug/L (3,34 pg/g de créatinine). Dans cette étude, les niveaux
d’'imprégnation ont tendance a diminuer avec I'adge de la femme : la moyenne étant égale a
0,94 pg/L chez les femmes de moins de 24 ans et égale a 0,63 pg/L chez celles de plus de 35
ans. Les concentrations urinaires de cobalt mesurées dans cette étude sont similaires a celles
observées a I'étranger chez les femmes enceintes en fin de grossesse [48; 49; 54]. Elles sont
en revanche trés supérieures a celles mesurées, notamment en France, chez les femmes
adultes de la population générale [51]. Cette augmentation des concentrations urinaires de
cobalt chez les femmes enceintes a déja été observée dans des études antérieures et pourrait
s'expliquer par certaines modifications métaboliques telles que le déficit en fer chez les
femmes enceintes [58; 59].

L’imprégnation par le cobalt augmente avec la consommation de tabac, de produits chocolatés
et de thé. Elle diminue avec I'age et la consommation de poisson. Une corrélation avec le bilan
martial pourrait expliquer certaines de ces associations (thé, poisson) [10-12], néanmoins en
I'absence d’'information sur le bilan martial des femmes enceintes dans le cadre de la cohorte
Elfe, il n'est pas possible d’affirmer ou d'infirmer cette hypothése.
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L'imprégnation par I'étain a été mesurée par dosage urinaire chez 990 femmes enceintes.
L’étain a été quantifié dans 91 % des échantillons d’urine analysés. La concentration urinaire
moyenne pondérée (moyenne géomeétrique) en étain est égale a 0,29 ug/L (0,39 pg/g de
créatinine) et le P95 est de 2,82 pg/L (2,72 ug/g de créatinine). Ces niveaux sont proches de
ceux observés en France et a I'étranger chez les femmes enceintes [54] et chez les femmes
adultes de la population générale [50; 51]. Cette analyse doit néanmoins tenir compte du faible
nombre d'études disponibles pour la comparaison avec les résultats de cette étude.

L’imprégnation par I'étain semble augmenter avec la consommation d’eau du robinet, ce qui
pourrait s’expliquer par la présence d'étain dans certains matériaux entrant en contact avec
'eau destinée a la consommation humaine. En I'absence de mesures de concentration en
étain dans I'eau du robinet chez les femmes enceintes incluses dans le volet périnatal, il n'est
cependant pas possible de porter un jugement sur la relation de causalité entre la
consommation d’eau du robinet et 'imprégnation par I'étain. Aucune autre association n'a été
mise en évidence dans le volet périnatal du programme national de biosurveillance.
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L'imprégnation par le mercure a été mesurée par dosage dans les cheveux maternels chez
1 799 femmes enceintes. Le mercure a été quantifié dans 91 % des échantillons de cheveux
analysés. La concentration capillaire moyenne pondérée (moyenne géométrique) de mercure
mesurée dans cette étude est égale a 0,40 ug/g de cheveux et le P95 est égal a 1,39 ug/g de
cheveux. Moins de 1 % des femmes enceintes incluses dans I'étude avaient une concentration
capillaire de mercure dépassant le seuil de 2,5 pg/g de cheveux établi par le JECFA pour les
femmes enceintes, au-dela duquel il existe un risque accru d’effets défavorables pour la santé.
Comparativement aux études antérieures conduites chez les femmes enceintes ou en ages
de procréer, I'imprégnation par le mercure est en légére baisse, en 2011, en France [31; 60-
62]. Les concentrations capillaires moyennes de mercure restent néanmoins supérieures a
celles mesurées sur la méme période en Europe [63], en particulier en Europe centrale et de
I'Est, et aux Etats-Unis [64]. Cet écart, déja observé en 2007 dans I'étude ENNS [51] pourrait
s'expliqguer par la consommation de produits de la mer (source d’exposition connue au
mercure), plus élevée en France que dans la plupart des autres pays d’Europe et aux Etats-
Unis (http://faostat.fao.orq).

En cohérence avec la littérature, le principal contributeur de I'exposition des femmes enceintes
francaises au mercure organique, principale forme du mercure mesurée dans les cheveux, est
la consommation de produits de la mer. Ainsi, dans le volet périnatal, la consommation de
poissons, de coquillages et crustacés, ainsi que le fait que la mere soit née en France plutot
gque dans un autre pays de I'UE sont associés a des concentrations capillaires de mercure
plus élevées.
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L'imprégnation par le nickel a été mesurée par dosage urinaire chez 990 femmes enceintes.
Le nickel a été quantifié dans 99 % des échantillons d’urine analysés. La concentration urinaire
moyenne pondérée (moyenne géométrique) de nickel mesurée dans cette étude est égale a
1,38 pg/L (1,89 pg/g de créatinine) et le P95 est de 4,96 ug/L (5,54 ug/g de créatinine). Ces
niveaux sont proches de ceux observés en France et a I'étranger chez les femmes enceintes
[48; 54] ou chez les femmes adultes de la population générale [51; 53], voire légérement

inférieurs.

Dans cette étude, 'imprégnation par le nickel augmente avec la consommation de tabac et de
thé. Une corrélation avec le bilan martial pourrait potentiellement expliquer I'association
observée avec la consommation de thé, néanmoins en I'absence d’information sur le bilan
martial des femmes enceintes dans le cadre de la cohorte Elfe il n’est pas possible d'affirmer
ou d'infirmer cette hypothése.
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L’imprégnation des femmes enceintes et de leurs enfants exposés in utero par le plomb a été
mesurée par dosage dans le sang du cordon chez 1 968 femmes enceintes. Le plomb a été
guantifié dans la quasi-totalité des échantillons de sang du cordon analysés. La plombémie
moyenne pondérée (moyenne geométrique) mesurée dans le sang du cordon est égale a
8,30 ug/L et le P95 est de 24,3 ug/L. Les niveaux d'imprégnation augmentent avec I'age de la
femme enceinte : la moyenne étant égale a 6,99 pg/L chez les femmes de moins de 24 ans et
de 9,55 ug/L chez celles de plus de 35 ans. Moins de 1 % des femmes incluses dans le volet
périnatal et de leur enfant exposé in utero ont une plombémie dépassant le seuil de 50 pg/L
de déclaration du saturnisme infantile, en France [65]. Les résultats de I'étude montrent une
diminution de I'exposition des femmes enceintes francaises au plomb, comparativement aux
études antérieures conduites en France chez les femmes enceintes [15; 66-68]. Les niveaux
de plombémie mesurés dans le sang du cordon s’inscrivent ainsi dans la tendance a la baisse
de I'imprégnation saturnine, constatée en France et en Europe depuis les années 1990, suite
notamment a l'interdiction de I'essence plombée [69].

En cohérence avec la littérature, les déterminants de I'imprégnation par le plomb identifiés
dans le volet périnatal sont multiples et démontrent I'existence de plusieurs sources
d’exposition concomitantes au plomb : consommation de tabac, d'alcool, d’eau du robinet, de
pain, de légumes, de coquillages et crustacés. Le pays de naissance de la mere est également
lié au niveau d’imprégnation : les femmes nées dans un pays a fort usage de plomb®
présentant des concentrations en plomb dans le sang du cordon plus élevées. La recherche
des déterminants a également mis en évidence une diminution des plombémies liée a la
consommation de produits laitiers pendant la grossesse.

e Uranium

L'imprégnation par I'uranium a été mesurée par dosage urinaire chez 990 femmes enceintes.
L'uranium a été quantifié dans seulement 28 % des échantillons d’urine analysés. En raison
du faible taux de quantification de I'uranium dans les échantillons urinaires, la concentration
moyenne pondérée (moyenne géomeétrique) n'a pas pu étre estimée. Le 95¢ percentile de la
distribution est égal a 20,8 pg/L (29,5 pg/g de créatinine). Malgré ce taux de censure important,
ces niveaux semblent du méme ordre de grandeur que ceux observes en France et a I'étranger
chez les femmes adultes [50; 51; 53].

En raison du faible taux de quantification de l'uranium, les déterminants des niveaux
d'imprégnation n’ont pas été recherchés dans le volet périnatal du programme national de
biosurveillance.

e Vanadium

L'imprégnation par le vanadium a été mesurée par dosage urinaire chez 990 femmes
enceintes. Le vanadium a été quantifié dans 96 % des échantillons d’'urine analysés. La
concentration urinaire moyenne pondérée (moyenne géométrique) de vanadium est égale a
0,28 ug/L (0,38 ug/g de créatinine) et le P95 est de 1,41 ug/L (1,82 ug/g de créatinine). Les
niveaux d'imprégnation par le vanadium mesurés dans cette étude sont inférieurs a ceux
observés préecédemment en France au sein de la population générale dans I'étude ENNS [51]
mais supérieurs a ceux observés en Belgique [52]. Compte-tenu du nombre trés limité
d’études disponibles, il n’est pas possible d'objectiver et expliquer ces écarts.

L'imprégnation par le vanadium augmente avec la consommation de tabac et d’eau en
bouteille ; sources d’exposition connues au vanadium.

5 Algérie, Maroc, Libye, Mauritanie, Tunisie, Egypte, Soudan, Niger, Tchad, Chine, Ar@bie Saoudite, Koweit, Iran,
Israél, Afghanistan, Liban, Turquie, Syrie, Jordanie, Iraq, Oman, Bahrein, Yémen, Emirats Arabes Unis, Inde,
Bengladesh, Sri Lanka, Pakistan, Mexique.
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3.2 Corrélations des concentrations par famille de substances

Les corrélations entre les concentrations biologiques au sein d'une méme famille de
substances ont été décrites respectivement pour les métaux urinaires, les phtalates et le BPA,
et les pesticides (ceux présentant un taux de quantification >1%). Pour cela, les coefficients
de corrélation entre les concentrations urinaires mesurées chez un méme sujet (corrélation de
Spearman) ont été calculés (Figures 1, 2, 3). Dans les figures présentées ci-dessous, la
couleur représente l'intensité de la corrélation linéaire et la forme en ellipse est inversement
proportionnelle a 'incertitude entourant cette corrélation.
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| Figure 11|

Corrélation des niveaux d’imprégnation par les métaux mesurés dans les urines
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Les concentrations urinaires du nickel, du cobalt, du cadmium et du césium sont linéairement
corrélées entre elles, en particulier pour le nickel et le cobalt (taux de corrélation de pres
100 %). En revanche, les concentrations urinaires des autres métaux sont peu corrélées, en
particulier pour I'uranium et I'arsenic. Cette absence de corrélation pourrait s’expliquer d’'une
part, par le faible taux de quantification de I'uranium et d’'autre part, par le mode d’exposition
spécifique a 'arsenic via la consommation de produits de la mer.

| Figure 2 |
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Généralement, les concentrations urinaires des métabolites de phtalates sont linéairement
corrélées entre elles, en particulier pour les métabolites d'un méme composé parent (les
métabolites du DEHP par exemple). Les monesters oxydés du DEHP (MEOHP/50x0-MEHP,
MEHHP/50H-MEHP et MCPP/5cx-MEPP) sont davantage corrélés qu’avec le monoester
simple, le MEHP. En outre, les concentrations urinaires des MiBP et MnBP, métabolites du
DiBP et du DnBP, présentent également un taux de corrélation élevé (prés de 100 %), ce qui
est cohérent avec les applications et les propriétés chimiques communes de ces deux
phtalates. En revanche, les concentrations urinaires de MEP et BPA total sont tres faiblement
corrélées avec celles des autres métabolites de phtalates. Cette absence de corrélation
pourrait s’expliquer par des applications différentes du DEP (utilisé principalement dans les

produits cosmétiques) et du BPA (utilisé dans certains plastiques) par rapport aux autres
phtalates.

| Figure 31|

Corrélation des niveaux d'imprégnation par les pesticides
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Les niveaux d'imprégnation par les différentes familles de pesticides ne sont pas corrélés entre
eux. Ceci pourrait s’expliquer par le faible taux de quantification de certains pesticides
(propoxur, pesticides organochlorés et certains pesticides organophosphorés). En revanche,
les niveaux d'imprégnation par les différents métabolites des pyréthrinoides sont linéairement
corrélés entre eux. En particulier, le 3-PBA sont trés corrélé avec les cis- et trans-DCCA (notés
cis et trans-Cl,CA dans la figure 3) (60 %) et avec le cis-DBCA (noté Br.CA) (50 %). Ce constat
pourrait s’expliquer par le fait que le 3-PBA est un métabolite non spécifique qui est commun
a de nombreux pyréthrinoides. Ainsi le 3-PBA et le cis-DBCA sont des métabolites communs
de la deltaméthrine. Le 3-PBA, les cis- et trans-DCCA sont quant a eux des métabolites
communs de la cypermethrine et de la perméthrine.
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3.3 Limites de l'interprétation des résultats

La variabilité au cours de la journée des concentrations des indicateurs biologiques est
susceptible de conduire & une erreur dans I'estimation individuelle de I'exposition chronique.
Ceci est particulierement le cas pour les polluants & demi-vie courte (quelgques heures) tels
que le BPA, les métabolites des phtalates, les chlorophénols, les métabolites des pesticides
organophosphorés. Le risque d’erreur est accentué par le mode de recueil des échantillons
d’'urines dans la cohorte Elfe par prélevement unique et ponctuel réalisé au moment de
I'admission de la mére a la maternité.

L’interprétation des comparaisons entre les études doit tenir compte des facteurs pouvant
modifier le niveau de biomarqueur indépendamment de toute exposition présente dans
I'environnement : population d’étude (femmes enceintes versus femmes non enceintes), mode
de recueil des échantillons biologiques (premiéres urines du matin versus prélévement unique
et ponctuel), méthodes de dosage (dosage des formes libres et/ou conjuguées, méthode de
déconjugaison), etc. [70]. Ainsi, 'observation d’une baisse des niveaux d'imprégnation par un
polluant par rapport aux études antérieures ne signifie pas nécessairement que I'exposition a
ce polluant a diminué. Par ailleurs, la comparaison est parfois limitée par le nombre de
données disponibles dans la littérature (vanadium, composés perfluorés).

De méme, les déterminants des niveaux d'imprégnation doivent étre interprétés avec
précaution car les études transversales ne permettent pas a elles-seules de déterminer le lien
de causalité entre les sources d’exposition potentielles étudiées et les niveaux d’imprégnation
mesurés. Les déterminants mis en évidence dépendaient en outre :

- de la qualité des réponses aux questionnaires soumis aux participantes (données
déclarées) ;

- de la disponibilité des informations permettant de renseigner les sources d’exposition
potentielles (manque d’informations relatives aux expositions récentes) ;

- de la sélection des variables explicatives basée sur une identification a priori des

sources d’exposition a partir des données de la littérature (manque d’exhaustivité
éventuel pour les polluants pour lesquels les modes d'imprégnations sont peu connus).

Ainsi, I'absence d’association observée entre une source d’exposition potentielle et le niveau
d'imprégnation ne signifie pas que cette exposition doit étre exclue. A l'inverse, la mise en
évidence d’'une association entre une source d’exposition et le niveau d’imprégnation suggere
la nécessité de poursuivre I'étude de cette modalité d’exposition.
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4. VALEURS DE REFERENCE D’'EXPOSITION
(VRE)

4.1 Obijectifs des valeurs de référence d’exposition (VRE)

4.1.1 Définition de la VRE

Une valeur de référence d’exposition (VRE) s’entend comme une valeur qui renseigne sur la
borne supérieure du niveau d’imprégnation d’'une population a une substance donnée et a un
moment donné [71]. Par construction, les VRE sont des valeurs purement statistiques dérivées
a partir des données collectées au sein des enquétes de biosurveillance. Les VRE ne portent
en conséquence aucune information toxicologique et ne permettent pas d’'évaluer le risque de
survenue d'un effet sanitaire.

Chaque VRE est définie a partir d’'une population enquétée et appréciée pour son caractére
représentatif d’'une population cible. Elle est donc établie pour servir de référence seulement
pour cette population cible, qui peut étre soit la population nationale, soit un sous-groupe
particulier de population, comme les femmes enceintes dans le cas du présent rapport.

De par sa construction, la VRE indique une limite relative entre le bruit de fond « courant »
d’exposition a la substance considérée et la partie supérieure des niveaux d’exposition dans
une méme population. Elle représente ainsi une concentration biologique seuil au-dela de
laguelle le niveau d'imprégnation de la population est jugé élevé par rapport au reste de la
population. Généralement, c’est une borne supérieure des niveaux biologiques mesurés qui
est choisi comme base de dérivation de la VRE, par exemple, un percentile élevé de la
distribution tel le P90 ou le P95 [72; 73]. Ce principe repose sur I'hypothése que dans un
échantillon de population représentatif et non surexposé a la substance d’'intérét, une mince
partie de I'échantillon présente des niveaux d’exposition a priori anormalement élevés, qu'l
convient d’exclure pour déterminer le niveau caractérisant le bruit de fond de référence de
I'exposition (VRE).

Le premier objectif de la production d'une VRE est de disposer d’'une base d’interprétation des
niveaux d’exposition qui pourraient étre mesurés par ailleurs sur d’autres populations. Il s’agit
par exemple de comparer les niveaux biologiques mesurés chez un individu ou un sous-
groupe d'individus par rapport a ceux d’une population de référence, au travers de la VRE. En
ce sens, la VRE présente l'avantage d’étre une information synthétique par rapport a la
distribution compléte des niveaux d’exposition. Cette comparaison peut aboutir a
I'identification d’individus surexposés par rapport a la population de référence, a I'étude des
déterminants de cette surexposition et a la mise en ceuvre de mesure de gestion visant a la
réduire. Ainsi, I'élaboration de VRE est d’intérét primordial pour Santé publique France car ces
valeurs permettent d’'apporter une réponse aux sollicitations des populations qui se
considérent surexposées a des substances chimiques dangereuses de par leur localisation
géographique (proximité de sites industriels, sites agricoles, mines, etc.) ou par d'autres
facteurs d’exposition. L'identification d’'une surexposition caractérisée peut alors donner suite
au déclenchement de mesures de gestion visant a réduire I'exposition.

La population de référence a partir de laguelle on établira une VRE doit donc étre suffisamment
large et choisie avec pertinence afin de permettre I'évaluation de I'effet de certains paramétres
(age, sexe, statut tabagique, etc...) et ne pas biaiser l'interprétation des comparaisons de
population qui seront par la suite fondées sur I'utilisation de cette VRE [73].

Les VRE constituent également un outil utile & I'évaluation des politiques publiques visant a
encadrer I'exposition des populations a des substances chimiques jugées préoccupantes pour
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leur santé. A partir d’enquétes de biosurveillance répétées a intervalles régulier dans le temps,
il est ainsi possible de tracer une évolution du bruit de fond d’exposition de la population et de
mesurer |'effet des mesures de réduction de I'exposition ciblées sur la substance d'intérét. La
VRE a donc vocation a évoluer dans le temps et doit étre mise a jour régulierement [73]. En
termes de gestion sanitaire, lorsque la volonté des décideurs est de réduire I'exposition a une
substance considérée, soit sur la base d’éléments de preuves ou de suspicion de I'existence
d’'un effet sanitaire, soit sur la base du principe de précaution, la VRE peut servir de seuil
d’action permettant de cibler la partie de la population la plus exposée pour une application
des mesures de réduction de I'exposition [74]. Cela a par exemple été le cas pour I'exposition
au plomb des enfants pour laquelle le Haut Comité de santé publique a produit un seuil d’action
sanitaire élaboré a partir du 98¢ percentile de la distribution des plombémies observées dans
'enquéte Saturn-inf conduite en 2008-2009 [75]. Le respect de cette valeur au niveau de la
population francaise vise a réduire I'exposition globale sans apporter de garantie sur I'absence
de survenue d’'un effet sanitaire & I'échelle individuelle.

Comme nous l'avons déja mentionné plus haut, la VRE n’apporte pas d'information sur le
niveau de risque sanitaire associé. En I'absence d’information toxicologique complémentaire,
le risque sanitaire associé a la VRE ne peut pas étre évalué. Dans ces conditions, les VRE
n'ont pas vocation a caractériser un risque sanitaire mais seulement a décrire I'exposition
humaine. Ainsi, la mesure d’un niveau biologique d’exposition inférieur a une VRE n’exclut pas
I'existence d’'un potentiel risque sanitaire, que ce soit pour un individu isolé, un sous-groupe
d’'individus ou méme la population générale. Inversement, le dépassement de la VRE
n'implique pas nécessairement I'existence d’un risque sanitaire. Le dépassement de la VRE
doit attirer I'attention sur une surexposition particuliére et déclencher une analyse permettant
de comprendre les facteurs de cette exposition ainsi qu’un suivi particulier [76].

Une VRE ne peut cependant étre utilisée pour juger des niveaux d’imprégnation d'une
population que si cette derniére est comparable a la population incluse dans I'enquéte de
biosurveillance sur laquelle sa construction est basée. C’est pourquoi il est particulierement
utile de disposer de VRE applicables aux différentes catégories de population vulnérables,
dont les femmes enceintes.

4.1.2 Des VRE spécifiques pour les femmes enceintes

La période foetale est une fenétre de temps particulierement a risque en ce qui concerne
I'exposition aux substances chimiques du feetus [23]. En effet, le développement foetal est
susceptible d'étre perturbé du fait de ces multi-expositions, ce qui peut avoir pour
conséquence d’'augmenter la probabilité de survenue d’'effets sanitaires déléteres tels qu’un
développement neurocognitif inabouti, un fin prématurée de la grossesse ou encore la
survenue de pathologies a plus longue échéance sur la descendance, voir sur la génération
suivante.

Les modifications physiologique et métabolique majeures qui ont lieu au cours de la
grossesse, en particulier 'augmentation de volume sanguin [77], 'augmentation de la filtration
glomérulaire [78], la modification du bilan martial [79; 80] et du métabolisme du calcium [81]
font que les femmes enceintes sont une population particuliére difficilement comparable a la
population générale pour ce qui concerne la biométrologie [23]. En effet, ces changements
sont susceptibles d’influencer les concentrations biologiques de certains biomarqueurs, tels
gue la plombémie, les concentrations urinaires en métaux (cobalt, cadmium, chrome, etc.) [57;
58], des métabolites des phtalates et du BPA [82]. De plus les modifications comportementales
des femmes lors de leur grossesse par rapport aux femmes en age de procréer font qu'il
n'apparait pas vraisemblable de compter sur les données de biosurveillance caractérisant ces
derniéres pour évaluer les niveaux d'imprégnation des femmes enceintes et justifie I'existence
d'un volet de bhiosurveillance spécifique pour les femmes enceintes [83]. Ce volet permet de

SANTE PUBLIQUE FRANCE / Imprégnation des femmes enceintes par les polluants de I'environnement en
France en 2011. Volet périnatal du programme national de biosurveillance.
Tome 3 : synthése et conclusions / p. 34



disposer d’informations sur leurs niveaux dimprégnation aux substances chimiques et
d’aboutir & la production de valeurs de références d’exposition spécifiques.

4.2 Méthode d’élaboration des VRE

La production de VRE figure parmi les objectifs fixés a Santé publique France dans le cadre
du pilotage du programme national de biosurveillance. Ce choix est fondé sur I'utilité de ce
type de valeurs dans les comparaisons des niveaux d’'imprégnation des populations, que ce
soit a des niveaux géographiques différents, ou a des époques différentes.

4.2.1 Contexte international

La revue de la littérature scientifique montre qu'il n’existe pas de consensus international sur
le choix d’une méthode de production des VRE, ni méme sur la nécessité de produire une
VRE a partir des données de biosurveillance lorsque la distribution des niveaux d’exposition
est disponible. Cependant, I'Allemagne, le Canada et la République Tchéque, qui disposent
d'un programme structuré dans le domaine de la biosurveillance humaine en santé
environnementale, ont fait le choix de suivre les recommandations de I'lUPAC (International
Union of Pure and Applied Chemistry) et de I'FCC (International Federation of Clinical
Chemistry) qui propose de définir I'intervalle de référence comme l'intervalle qui comprend les
95% de données centrales d’'une distribution [84; 85]. Ces deux institutions sont reconnues
dans leur domaine de compétence couvrant le champ de la qualité analytique des mesures de
laboratoire et de l'interprétation des mesures biologiques. Dans I'hypothése ou I'on cherche
uniquement a vérifier si une valeur observée excede une valeur de référence (test unilatéral),
I'intervalle comprenant les 95% de valeurs de référence se trouve déplacé vers la gauche de
la distribution et c’est alors le percentile 95 (P95) qu'il revient d'utiliser comme limite de
référence.

En adaptant ces recommandations a la biosurveillance, la commission Allemande de
biosurveillance qui est en charge de I'élaboration des VRE, a fait le choix d'utiliser le P95 de
la distribution des concentrations d’un biomarqueur comme base de départ a I'élaboration de
la VRE [71]. Le P95 est parfois arrondi au sein de son intervalle de confiance a 95 % pour
rendre plus lisible la VRE. Généralement, les distributions sont issues de mesures réalisées
dans l'urine ou le sang au cours des études nationales allemandes de biosurveillance (GerES),
qui sont construites pour étre représentatives de la population générale allemande. Ces VRE
allemandes sont appelées RVgs (Reference Value 95). Si la nature et la quantité des données
le permettent, les RVgs sont calculées pour différents sous-groupes de population, notamment
lorsque la RVgs est amenée a varier selon des criteres tels que I'age ou le sexe.

Aux Etats-Unis, & partir des données collectées lors des enquétes NHANES, le CDC établit la
distribution des concentrations pour 219 biomargueurs pour 'ensemble de la population des
Etats-Unis, ainsi que pour plusieurs sous-groupes de population triés par age, sexe et
ethnicité. Le rapport sur I'exposition humaine aux substances chimiques de I'environnement
ne contient pas de VRE a proprement parler [86] mais présente la moyenne géométrique et
les percentiles 50, 75, 90 et 95 accompagné d’un intervalle de confiance a 95 %. Les niveaux
d’'imprégnation spécifiques aux femmes enceintes ont été publiés en 2011 [23]. La aussi est
fait le choix de ne pas présenter de VRE mais seulement la moyenne géomeétrique, la médiane
et le P95, accompagné de l'intervalle de confiance a 95 %.

En Flandres, partie nord de la Belgique, les résultats des études de biosurveillance nationales
présentent des valeurs de références d’exposition dont la construction ne s'inspire pas des
recommandations de I'l'UPAC. Deux types de VRE coexistent, a savoir la moyenne
géométrique de la distribution et le percentile 90, accompagnés de l'intervalle de confiance a
95 %.
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4.2.2 Méthode d’élaboration dans le cadre du programme national de
biosurveillance

Dans un souci de permettre la comparaison internationale des VRE élaborées a partir des
données issues du programme national de biosurveillance, il est pertinent de produire des
valeurs de références qui soient construites de maniere similaire aux valeurs allemandes,
canadiennes et tcheques et donc de se fixer comme objectif de dériver les VRE francaises a
partir des P95 (VREgs) de chacune des distributions. Le fondement scientifique de cette
décision s’appuie sur linterprétation des recommandations de '"UPAC et de I'FCC et leur
adaptation par la commission allemande de biosurveillance dans le domaine de la
biosurveillance [71].

Les éléments de discussion du choix de retenir le P95 plutét que le P90 comme base de
dérivation de la VRE ont fait I'objet d’un rapport de Santé publique France actuellement en
cours de publication [87]. Ce choix s’inscrit dans une démarche de santé publique échelonnée
et priorisée visant a la réduction des niveaux d’exposition aux substances chimiques
préoccupantes. Ce choix facilite la prise de décision en matiére de gestion sanitaire des
surexpositions aux substances chimiques car le constat du dépassement d'une VREgs
augmente la vraisemblance de la surexposition par rapport au dépassement de la VREg.

La VREgs retenue est un arrondi du P95 a une valeur immédiatement inférieure comprise dans
I'intervalle de confiance a 95% du P95. Le choix a été fait de retenir la valeur entiere dés lors
que celle-ci est comprise dans l'intervalle de confiance et qu’elle apparait pertinente au regard
du niveau d'imprégnation. Dans le cas contraire, un nombre minimal de chiffres significatifs
est présenté. Ce choix peut expliquer les difféerences de nombre de chiffres significatifs entre
les VREgs calculées pour chacun des biomarqueurs.

Sauf exception, les VRE sont exprimées en pg/L pour les matrices telles que I'urine et le sang
ou en pg/g de cheveux pour la matrice cheveux. Bien qu’'il n'existe plus aujourd’hui de
consensus scientifique sur la nécessité d’exprimer les VRE dérivées a partir de concentrations
urinaires en pg/g de créatinine, nous publierons tout de méme les VRE ajustées sur la
créatinine urinaire afin d’autoriser les comparaisons internationales des VRE publiées de la
sorte.

La méthode choisie pour dériver une VRE a partir de la distribution des niveaux d'imprégnation
consiste en l'application successive de plusieurs types de criteres sur les données
disponibles : les criteres d’exclusion, les critéres d’autorisation du calcul et éventuellement les
criteres de partition. Ces étapes ont pour but de sélectionner progressivement les données
nécessaires a la construction de la distribution des niveaux d'imprégnation a partir de laquelle
sera finalement isolé le P95 servant de base a la VREgs.

e Criteres d’exclusions

Les criteres d’exclusion visent a définir la population sur laquelle est basée I'estimation de la
VREgs. Il s’agit d’exclure du calcul les individus dont on suppose que les pratiques dans les
heures précédant le prélevement biologique sont de nature a modifier anormalement leur
niveau d'imprégnation a la substance considérée et a biaiser la concentration mesurée. Cette
étape ne peut évidemment étre mise en ceuvre que lorsque l'information sur le comportement
des individus durant les heures précédant le prélévement biologique est disponible et
exploitable. Ceci n'a pas été le cas au sein du volet périnatal. En effet, lors du recrutement des
femmes enceintes dans les maternités, les questionnaires remplis par les femmes
participantes au volet périnatal n'ont pas permis d’'identifier les expositions récentes pouvant
influencer de maniére significative les niveaux d’'imprégnation au moment du prélevement
biologique. Ainsi, il n’est par exemple pas possible de savoir si les femmes recrutées ont
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consommeé des produits de la mer dans les 48 heures précédant le prélevement. De plus,
'absence de mesure de la cotinine urinaire ne permet pas de renseigner objectivement sur le
statut tabagique des femmes recrutées. Seuls les éléments déclarés par ces femmes
permettent de renseigner leur statut tabagique, ce qui ouvre la possibilité a des biais de
classement importants.

Les informations recueillies sur les habitudes alimentaires ou comportementales des femmes
incluses n'ont pas non plus été utilisées dans I'objectif d’exclure des parties de la population
qui pourraient se trouver surexposées a des substances particuliéres, comme par exemple les
fumeuses ou les fortes consommatrices de poisson. Ce choix vise a considérer ces
comportements comme étant représentatif de la population d’étude, méme si cela ne concerne
que peu d'individus, et donc devant étre inclus dans le calcul de la VRE. Dans cette situation
il est important de distinguer ce que I'on considere comme un comportement représentatif des
habitudes de la population d’étude, d’'un comportement pouvant influencer significativement la
concentration mesurée en biomarqueur peu de temps avant le prélévement, qui doit faire
I'objet d’'une exclusion lorsque les données recueillies le permette.

En population générale, il est d'usage d'exclure du calcul les individus présentant des
concentrations en créatinine urinaire inférieures a 0,3 pg/L ou supérieures a 3,0 pg/L, afin de
considérer la possibilité d’'une altération de la fonction glomérulaire pouvant influencer
significativement les concentrations urinaires mesurées. Néanmoins, cette étape d’exclusion
n'a pas été réalisée sur la population des femmes enceintes afin de tenir compte des possibles
augmentations de la filtration glomérulaire d( a la grossesse [78].

Dans ces conditions, aucune exclusion n'a été réalisée sur la base des éléments ci-dessus et
'ensemble des résultats d’analyses disponibles pour une substance ont été inclus dans la
distribution des niveaux d’'imprégnation utilisée pour établir la VRE.

e Critéres d’autorisation

Les recommandations de I'lFCC fixent la nécessité de disposer d’un minimum de 120 données
issues des prélévements biologiques avant de dériver une valeur de référence. Ainsi, une VRE
ne peut étre calculée que lorsque l'effectif du groupe d’individus sur lequel elle repose est
supérieur ou égal a 120 [84]. Par alilleurs, I'lFCC recommande également que le plan de
sondage/d’échantillonnage utilisé pour recruter ces individus ou sélectionner les prélevements
biologiques utilisés pour les mesures des concentrations remplisse des conditions suffisantes
de représentativité de la population d’étude par rapport a I'objectif initial fixé. Ainsi, s'il s'agit
de déterminer une VREgs de portée nationale, I'échantillon de la population sur laquelle est
basé le calcul doit nécessairement étre représentatif de la population nationale. La non-
satisfaction de I'un de ces deux criteres ne permet pas d’autoriser le calcul d’'une VRE a partir
d’un percentile de la distribution.

Les défauts de prélevements du sérum survenus au sein de plusieurs maternités de Picardie,
Haute-Normandie, Tle-de-France et du Centre ne permettent pas de garantir une bonne
représentativité des prélévements finalement recueillies pour la population nationale des
femmes enceintes [88]. Ainsi, il n'est pas possible d'établir une VREgs pour les substances
chimiques dont les mesures des niveaux de biomarqueurs devaient étre réalisées dans le
sérum. Cela concerne les substances telles que les PCDD/F, les PCB, RFB et PFC.

Le Canada a fait le choix de s'imposer un critere d’autorisation supplémentaire qui est de
disposer de plus de 60 % de concentrations biologiques mesurées supérieures a la limite de
détection (LOD) de la méthode analytique sélectionnée, ceci afin de garantir que la substance
est effectivement présente au sein de la population [76]. Il apparait néanmoins relativement
important de renseigner une VRE méme lorsque les niveaux d’'imprégnation mesurés sont
significativement bas et le pourcentage de quantification tres faible. Nous avons donc fait le
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choix de dériver une VREgs seulement lorsque le P95 est supérieure a la LOQ et de mentionner
« <LOQ » (en précisant la valeur de la LOQ) lorsque le P95 est inférieur a la LOQ. Ce choix
nous permet de disposer d’'une estimation observée de ce percentile, qui ne dépend que de
sa position dans la distribution et non d’'un taux minimum arbitraire de mesures quantifiées
dans la distribution, comme le serait par exemple I'estimation de la moyenne.

e Critéres de partition

L'application de criteres de partition sur la population des femmes enceintes permet une
division de celle-ci en plusieurs sous-groupes marqués par des différences notables, afin de
déterminer des VREgs renseignant les niveaux d’imprégnation de chacun de ces sous-groupes
de population. La mise en ceuvre de cette option ne s’avere pertinente que si les VREgsp
apportent une information supplémentaire par rapport a la VREgs générale, c’est-a-dire si ces
premiéeres valeurs sont différentes de ces derniéres ou si la partition est pertinente au vu de la
littérature scientifique. De plus, la détermination de VREgs, reste conditionnée a I'application
des criteres d’autorisation (cf. ci-dessus) pour chacun des sous-groupes créés.

Dans le cas du volet périnatal qui ne concerne que les femmes enceintes, il ne sera pas
possible d’appliquer une partition de la population par sexe.

L’application de 'dge comme critére de partition est pertinente lorsqu’il existe des différences
entre les niveaux d’'imprégnation qui sont documentées par la littérature scientifique et lorsque
I'étendu de la plage d’age est suffisamment large. Au sein des études incluant une population
plus restreinte, comme les femmes enceintes par exemple, le partage de la population en
classes d'age différentes ne doit étre vu comme une possibilité seulement lorsque le
biomarqueur étudié est connu comme présentant des niveaux variant selon I'adge. Dans tous
les cas, le découpage utilisé doit permettre de maximiser les possibilités d’interprétation des
résultats et ne pas rechercher la mise en évidence d’une différence a tout prix. Un découpage
en 4 classes d'ages, équitablement réparties sur la population d’étude, a été testé afin
d’identifier d’éventuelles différences entre les P95 de chacune des distributions par classe.
Sans résultat convaincant, un découpage en 2 classes d’age a ensuite été testé pour les 30
ans et moins, et les plus de 30 ans, qui n'a pas permis de mettre en évidence de différence.
Dans ces conditions, le critere d’age n’apporte pas d'information supplémentaire sur
I'établissement de VRE chez les femmes enceintes francaises en 2011 et n’a donc pas été
utilisé comme critére de partition pour établir différentes VRE.

L'option d’utiliser 'IMC comme critére de partition supplémentaire n’a pas été retenue du fait
de l'absence de représentativité des échantillons de sérum collectés sur lesquels les
biomarqueurs lipophiles ont été mesurés.
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4.2 Synthese des VRE produites a partir des données issues
du volet périnatal du programme national de
biosurveillance

4.2.1 Bisphénol A

La VRE au bisphénol A total a été fixée a 5,2 ug/L d’urine pour les femmes enceintes en 2011
en France (Tableau 1). Il n'existe pas de données antérieure permettant d’établir une VRE
pour le bisphénol A en France. En Europe, le projet jumeau COPHES-DEMOCOPHES
montrait des P95 des distributions des niveaux d'imprégnation en 2012 chez les méres variant
entre 5,02 pug/L d'urine en Suéde a 13,35 ug/L d'urine en Slovénie [89], ce qui place la France
dans la fourchette basse européenne. Sur I'ensemble de pays participants (Belgique,
Danemark, Espagne, Luxembourg, Slovénie et Suéde), le P95 de la distribution des
concentrations urinaires en BPA était de 11,13 pg/L d'urine [89]. Aux Pays-Bas, le P95 de la
distribution du BPA total chez les femmes enceintes a été mesurée a 8,6 ug/L d’'urine en 2004
[17]. Aux Etats-Unis, a partir de I'enquéte NHANES 2003-2004, le percentile 95 de la
distribution des concentrations urinaires en BPA des femmes enceintes était de 15 pg/L [23],
ce qui montrerait une imprégnation pratiqguement 3 fois moindre chez les femmes francaises
par rapport aux femmes enceintes américaines.

| TABLEAU 11

Valeurs de référence d’exposition établies a partir des concentrations urinaires en
bisphénol A chez les femmes enceintes (cohorte Elfe, 2011)

Concentrations sans ajustement Concentrations ajustées sur la créatinine
(/L) (Mg/g créat.)
Biomarqueur Effectif P95 (IC95%) VREgs P95 (IC95%) VREgs
BPA libre 1764 055  (0,45-0,60) 0,5 NC NC NC
BPA total 1764 528 (4,50-6,72) 5,0 6,03  (4,77-7,03) 6,0

4.2.2 Phtalates

Les données du volet périnatal du programme national de biosurveillance permettent pour la
premiere fois d'établir des VRE aux phtalates pour la population des femmes enceintes en
France. Celles-ci sont présentées dans le tableau 2..

La VRE au MEP a été fixée a 2 083 ug/L d’urine (ou 2 570 pg/g créatinine) pour les femmes
enceintes en France en 2011 alors que le P95 de la distribution était de 2 263 pg/L d'urine
chez les femmes enceintes américaines en 2003-2004 [23] et de 1 150 pg/L d’'urine aux Pays-
Bas en 2004 [17]. La VRE pour le monobenzyl phtalate (MBzP) a été fixée a 42 pg/L d’'urine
(ou 38 ug/g créatinine). Elle est inférieure au P95 de la distribution des concentrations urinaire
des femmes américaines qui est de 86,8 ug/L d’'urine [23] et néerlandaises qui est de 95,8 pg/L
d’urine [17]. Pour, pour le mono-n-butyl phtalate (MnPB) la VRE frangaise établie a 236 ug/L
d’'urine apparait plus élevée que le P95 des distributions de I'étude américaine qui est de 143,8
ug/L d'urine [23] et de I'étude néerlandaise, qui est de 197 ug/L d’urine [17]. La VRE de 221
ug/L d'urine fixée pour le MiBP est d’'un ordre de grandeur similaire avec le P95 de la
distribution observé chez les femmes enceintes néerlandaises (249 pg/L d'urine).

La VRE fixée pour le monoisobutyl phtalate (MEHP) est de 37 pg/L d'urine. Cette VRE est a
la fois supérieure au P95 de la distribution chez les femmes américaines (19,5 pg/L d’'urine) et
supérieure au P95 de la distribution chez les femmes néerlandaises (82,8 ug/L d’'urine) [17;
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23]. Concernant les VRE francaises établies pour le MEOHP, MEHHP et MECPP,
respectivement de 45, 57 et 93 ug/L d’urine, celles-ci sont toutes inférieures aux P95 observés
chez les femmes enceintes néerlandaises, qui sont respectivement de 104, 86,2 et 141 ug/L
d’'urine [17].

| TABLEAU 2 |

Valeurs de référence d’exposition établies a partir des concentrations urinaires en
phtalates chez les femmes enceintes (cohorte Elfe, 2011)

Concentrations sans ajustement Concentrations ajustées sur la créatinine
(Hg/L) (Mg/g créat.)
Biomarqueur  Effectif P95 (IC95%) VREgs P95 (IC95%) VREgs
MnBP 989 236,31 (170,40 - 324,27) 236 218,1  (151,7-281,2) 218
MiBP 989 221,68 (161,54 - 288,35) 221 1947 (140,7-275,3) 194
MBzP 989 42,80  (32,20-57,85) 42 38,74 (30,80 -49,07) 38
2083,8 (1341,46- 2570,9 (1661,94 -
MEP 989 0 (2 948,28) 2083 0 51 723,64) 2570
MEHP 989 37,21 (28,79 - 53,63) 37 41,1 (24,9 - 64,9) 41
MEOHP 989 45,05  (33,53-57,80) 45 37,7 (26,5-49,7) 37
MEHHP 989 57,32 (41,49-81,41) 57 44,6 (29,7-67,9) 44
MECPP 989 93,87 (59,14 - 121,45) 93 81,0 (65,3-103,4) 81
2DEHP* 989 177,14 (137,27 - 312,00) 177 152,3  (109,3-217,8) 152
MHINP 989 90,97 (70,28 - 106,21) 90 86,3 (68,6 — 107,7) 86
MOINP 989 8,79 (4,70 - 12,73) 8 7,1 (3,8-10,1) 7
MCiOP 989 165,85 (131,15 - 200,90) 165 1470  (118,4-188,5) 147
2DiNP** 989 276,92 (214,92 - 320,94) 276 226,4  (183,6 —305,4) 226

* >DEHP = somme des métabolites MEHP, MEOHP, MEHHP et MECPP
** >DiNP = somme des métabolites MHINP, MOINP et MCiOP

4.2.3 Pyréthrinoides

Les résultats de I'étude ENNS menée en 2006-2007 n’ont pas éteé traduits par I'élaboration de
VRE de la population francaise aux pyréthrinoides bien que les données existaient. Elles
fournissent néanmoins une base de comparaison avec les VRE établies a partir des données
du volet périnatal de 2011 (Tableau 3).

La VRE pour le 3-PBA a été fixée a 1,8 ug/L d'urine ou 2,1 ug/g créatinine. Cette valeur
apparait nettement inférieur au percentile 95 de la distribution des concentrations mesurées
au sein de I'étude ENNS en 2007 [24] qui était de 5,43 pg/g créatinine chez les femmes
(5,15 pg/L d'urine).

La VRE pour le 4-F-PBA chez les femmes enceintes en 2011 a été établie a 0,02 pg/L d'urine
alors qu’elle était fixée a 0,78 pg/L d’'urine chez les femmes de la population générale en 2007
[24]. Il n’a pas été possible d’ajuster ces concentrations sur la créatinine.
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| TABLEAU 3 |

Valeurs de référence d’exposition établies a partir des concentrations urinaires des
pyréthrinoides chez les femmes enceintes (cohorte Elfe, 2011)

Concentrations sans ajustement Concentrations ajustées sur la créatinine

(MglL) (Mg/g créat.)
Biomarqueur  Effectif P95 (I1Cos%) VREgs P95 (ICos%) VREgs
3-PBA 1077 1,89 (1,59-219) 1,8 2,15 (1,77-245) 2,1
4-F-PBA 1059 0,02 (<LOQ-0,30) 0,02 NC NC NC
cis-DBCA 1077 1,38 (1,30-1,49) 1,3 149 (1,31-1,65) 14
Cis-DCCA 1 056 091 (0,77-0,98) 0,9 1,05 (0,83-1,16) 1,0
Trans-DCCA 1077 2,29 (1,61-2,73) 2,2 2,62 (1,91-3,36) 2,6
S Pyréthrinoides 1056 620 (517-7,42) 6,2 6,89 (5,61 7,65) 6,8

Pour le cis-DBCA (Br.CA), la VRE spécifique aux femmes enceintes a été fixée a 1,3 ug/L
d'urine ou 1,4 ug/g créatinine. Le P95 des niveaux d’'imprégnation des femmes en France en
2007 était de 2,25 pg/L d’'urine (2,55 pg/g créatinine). Pour le cis-DCCA (CI,CA), la VRE a été
établie a 0,9 pg/L d’urine ou 1,0 pg/g créatinine pour les femmes enceintes. Le P95 des
niveaux d'imprégnation des femmes en France en 2007 était de 1,31 pg/L d'urine (1,63 pg/g
créatinine). Enfin, pour le trans-DCCA (trans-Cl,CA), la VRE a été établie a 2,2 pg/L d'urine
ou 2,6 pg/g créatinine pour les femmes enceintes alors que le P95 était respectivement de
4,61 pg/L d’'urine ou 3,34 ug/g créatinine pour les femmes issues de la population générale en
2007.

Les écarts constatés entre les VRE établies au sein de ce rapport et les percentiles 95 des
distributions issues de I'étude ENNS [24] mettent en évidence des niveaux dimprégnation
moindres chez les femmes enceintes en 2011 par rapport aux femmes issus de la population
générale en 2007. Ces différences peuvent tout autant s’expliquer par une modification
comportementale des femmes enceintes par rapport aux autres femmes, notamment vis a vis
de l'usage de pesticides, que par des modifications métaboliques au cours de la grossesse.

4.2.4 Métaux

Les valeurs de référence d’exposition aux métaux ont été dérivées a partir des concentrations
urinaires pour I'antimoine, l'arsenic, le cadmium, le césium, le chrome, le cobalt, 'étain, le
nickel, I'uranium et le vanadium (Tableau 4). La VRE mercure a été obtenue a partir de la
concentration de mercure dans les cheveux (Tableau 5) et la VRE plomb a été obtenue a partir
des plombémies mesurées dans le sang de cordon (Tableau 6). Pour la cohorte Elfe, les
découpages de la population en plusieurs classes d’ages (<24 ans ; 25-29 ans ; 30-34 ans ;
235 ans, ou <30 ans ; 2 30 ans) n'ont pas mis en évidence de différences significatives entre
les percentiles 95 de chacune des tranches d’age. Il n’a donc pas été jugé pertinent d’établir
des VRE tenant compte d’un critére « age » comme critére de partition.

La valeur de référence d’'exposition proposée chez la femme enceinte pour I'antimoine est de
0,19 ug/L d'urine. L'ajustement de cette concentration sur la créatinine ne modifie pas cette
VRE (0,20 pg/g créatinine) et ne nécessite donc pas d’étre pris en compte dans I'expression
de la VRE. Cette VRE spécifiqgue aux femmes enceintes se situe a un niveau inférieur par
rapport a la VRE qui avait été établie pour la population générale en France en 2007 (0,30 pg/g
créatinine) [51].

La VRE arsenic total se situe a 59 pg/L d'urine ou 75 pg/g créatinine. Bien que plus élevée,
cette VRE est du méme ordre de grandeur que le P95 de la distribution des niveaux
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d’'imprégnation des femmes établie en France en 2007 qui était de 63,23 pg/g créatinine [90].
Par comparaison, le P95 de la distribution des niveaux d’arsenic total mesurés au Canada
chez les femmes enceintes au 3°™ trimestre de la grossesse était de 2,55 ug/L d’'urine en
2008-2011 [91]. L'impossibilité de documenter les consommations de produits de la mer dans
les heures précédant le prélévement urinaire peut contribuer a la hausse observée entre le
P95 issue d’ENNS et la VRE issue du volet périnatal.

En ce qui concerne le cadmium, la VRE femme enceinte a été fixée a 0,49 pg/L d'urine.
L'ajustement sur la créatinine n’apporte pas de modification significative de la VRE (0,44 pg/g
créatinine). Cette VRE est du méme ordre de grandeur que celle qui a été établie a partir des
données ENNS [51] pour les adultes non-fumeurs de moins de 40 ans (0,50 pg/g créatinine)
bien que certains femmes enceintes déclaraient fumer pendant la grossesse.

Le VRE césium se situe a 14 pg/L d'urine et ne différe pas significativement de la VRE ajustée
sur la créatinine (14,6 ug/g créatinine). Il n'existait pas de précédente VRE pour le césium en
France.

Pour le chrome, la VRE chez la femme enceinte a été établie a 1,7 pg/L d'urine et a 2,7 ug/g
créatinine. Cette valeur apparait nettement plus élevée que la VRE établie en population
générale a partir des données ENNS de 2007 qui était fixée a 0,5 pg/g créatinine [51].

La VRE établie pour le cobalt est de 3,1 ug/L d'urine et 3,3 pg/g créatinine. Elle est plus élevée
gue la VRE établie par I'étude ENNS en 2007 (2 ug/g créatinine). Cette différence peut
potentiellement s’expliquer par le nombre plus élevé de jeunes femmes au sein du volet
périnatal qu’en population générale. Le découpage en deux classes d'age laissait paraitre une
tendance a la décroissance des niveaux d’imprégnation des femmes enceintes avec I'age,
sans que celle-ci soit significative. Le P95 mesuré chez les femmes enceintes de plus de 30
ans était de 2,5 (2,08-3,10) et chez les moins de 30 ans de 3,4 (3,0-3,9).

La VRE étain a été fixée a 2,8 pg/L d’'urine chez les femmes enceintes. L’ajustement sur la
créatinine ne modifie pas cette VRE (2,8 ug/g créatinine). Cette valeur est inférieure a la VRE
établie sur la population générale en 2007 et qui avait été fixée a 4 ug/g créatinine chez les
femmes [51].

La VRE au nickel a été fixée a 4,9 pg/L d'urine chez les femmes enceintes en 2011 en France.
L’ajustement sur la créatinine porte cette valeur a 5,5 pg/g créatinine. La VRE établie pour le
nickel a partir des données de I'étude ENNS était de 4 pg/g créatinine [51].

La VRE a l'uranium s’établit & 20 ng/L d’'urine et a 30 ng/g de créatinine, ce qui en fait une
valeur qui se situe dans le méme ordre de grandeur que la valeur fixée par I'étude ENNS en
2007 (25 ng/g de créatinine) pour la population générale ainsi que chez les femmes (20 ng/g
de créatinine) [51].

Concernant le vanadium, la VRE a été établie & 1,4 pg/L d’'urine ou 1,8 ug/g de créatinine.
Cette derniere est plus faible que la VRE établie par I'étude ENNS chez les femmes (4 pg/g
de créatinine) [51].
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| TABLEAU 4 |

Valeurs de Référence d’'exposition établies a partir des concentrations urinaires en
metaux chez les femmes enceintes (cohorte Elfe, 2011)

Concentrations sans ajustement Concentrations ajustees sur la
(Mg/l) créatinine (ug/g créat.)

Biomarqueur Effectif P95 (ICos%) VREgs P95 (ICos%) VREgs
Antimoine 990 0,19 (0,18-0,21) 0,19 0,22 (0,19 - 0,26) 0,21
Arsenic 990 59,43 (48,42 - 70,00) 59 7594 (63,20 - 89,54) 75
Cadmium 990 0,49 (0,41-0,54) 0,49 0,44 (0,40 - 0,50) 0,44
Césium 990 14,96 (13,51 - 16,26) 14 1462 (13,62 -15,93) 14
Chrome 990 1,74 (1,37 - 2,05) 17 2,71 (2,10 - 3,56) 2,7
Cobalt 990 3,11 (2,83-3,42) 31 3,34 (3,02-3,77) 33
Etain 990 2,82 (2,19 - 3,66) 2.8 2,72 (2,27 - 3,57) 2,7
Nickel 990 4,96 (4,37-5,52) 49 5,54 (4,72-17,21) 5,5
Uranium 990 0,02 (0,02 - 0,03) 0,02 0,03 (0,02 - 0,04) 0,03
Vanadium 990 1,41 (1,02 -1,95) 1,4 1,82 (1,45 -2,10) 18

La VRE au mercure établie a partir des concentrations capillaires mesurées en 2011 chez les
femmes enceintes francgaise est de 1,3 pg/g de cheveux. La VRE qui s’appliquait chez les
femmes en age de procréer en France en 2007 était de 2,4 pug/g de cheveux [51]. Le projet
jumeau COPHES-DEMOCOPHES présentait un P95 de la distribution des niveaux
d'imprégnation des méres irlandaise par le mercure en 2012 qui se situait a 0,798 ug/g de
cheveux [92].

| TABLEAU 5 |

Valeur de référence d’exposition établie a partir des concentrations en mercure dans
les cheveux chez les femmes enceintes (cohorte Elfe, 2011)

Concentration (jLg/g de cheveux)
Biomarqueur Effectif P95 (1C95%) VREgs

Mercure 1799 1,39 (1,30-1,51) 1,3

La VRE au plomb est fixée a 24 ug/L de sang de cordon. Il n'existe pas de VRE antérieure
similaire en France. Bien que ces valeurs ne soient pas directement comparables, la VRE
établie chez les femmes issues de la population générale a partir des données d’ENNS était
de 70 pg/L [51] alors que le percentile 95 des plombémies mesurées chez les femmes
enceintes aux Etats-Unis en 2003-2004 était de 18,4 pg/L [23].

| TABLEAU 6 |

Valeur de référence d’exposition établie a partir des concentrations en plomb dans le
sang de cordon chez les femmes enceintes (cohorte Elfe, 2011)

Concentration (ug/L)
Biomarqueur Effectif P95 (1C95%) VREgs
Plomb 1968 24,30 (20,72 - 27,11) 24
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5. CONCLUSIONS GENERALES
ET RECOMMANDATIONS

Les conclusions générales et recommandations issues du volet périnatal du programme
national de biosurveillance sont synthétisées dans le tableau 7.

5.1 Conclusions générales

Cette étude a permis de décrire pour la premiére fois a I'échelle nationale en France, les
niveaux d’'imprégnation des femmes enceintes par certains polluants environnementaux, et
d’identifier, lorsque cela était possible, les principaux modes d'imprégnation.

o Des expositions généralisées

Les résultats de cette étude montrent que la majorité des polluants étudiés sont mesurés a
des niveaux de concentrations quantifiables chez prés de la totalité des femmes enceintes
incluses dans I'étude. Ce constat confirme I'omniprésence des polluants de I'environnement
recherchés, que ce soient les polluants d'origine naturelle et anthropique (plomb, mercure et
autres métaux) ou les polluants d’origine anthropique uniquement (BPA, phtalates, PCB) pour
lesquels les expositions sont plus récentes.

e Certains niveaux d'imprégnation en baisse

En comparaison avec les études antérieures conduites localement chez les femmes
enceintes, certains niveaux d'imprégnation mesurés en France en 2011 s’inscrivent dans la
tendance a la diminution des expositions observée en France suite a la mise en place de
réglementations strictes (plomb, atrazine, dioxines, furanes) ou de changements d'usages
(pesticides organochlorés et organophosphorés).

e Une sur-imprégnation au mercure, aux PCB et aux pyréthrinoides

Les résultats du volet périnatal du programme national de biosurveillance montrent également
que les femmes enceintes francaises sont plus exposées au mercure, aux pyréthrinoides
(présents par exemple dans les produits anti-poux, anti-puces, pesticides) et aux PCB
(substances isolantes) que dans d’autres pays comme les Etats-Unis. Ces différences, déja
observées en population générale dans I'étude ENNS, pourraient en partie s’expliquer par des
différences de modes de vie et de réglementations entre ces pays.

e L’alimentation, principale mais pas unique source d’exposition

Les résultats de I'étude confirment les sources d’exposition connues aux polluants mesurés :
consommations alimentaires, consommation de tabac, utilisation de produits d’hygiéne et
cosmétiques, utilisation domestique de pesticides, etc. Si I'alimentation représente la source
principale d’exposition, d’autres sources sont donc également présentes, notamment dans l'air
intérieur et extérieur.
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5.2 Recommandations et perspectives

Les résultats de cette étude montrent que I'exposition des femmes enceintes aux polluants de
I'environnement est généralisée.

Ainsi Santé publique France recommande, du fait de la toxicité et du potentiel perturbateur
endocrinien avéré ou suspecté de certaines de ces substances, de maintenir les actions visant
a réduire les expositions, de mieux comprendre les effets sanitaires liés aux polluants mesurés
et de réfléchir a une stratégie de prévention et de promotion de la santé.

5.2.1 Maintenir les actions visant a réduire les expositions

Les résultats de I'étude confirment la nécessité de poursuivre les actions régionales et
nationales visant a réduire les expositions telles que celles prévues dans les Plans régionaux
santé environnement et le Plan national santé environnement ainsi qu’une stratégie globale
comme celle définie par la stratégie nationale sur les perturbateurs endocriniens.

5.2.2 Poursuivre I'acquisition de données et mieux comprendre les effets
sanitaires

e Mieux comprendre les modes d’'imprégnation identifiés

Certains des déterminants mis en évidence dans cette étude nécessitent d’étre étudiés de
facon spécifique dans le cadre d'études ad hoc. En particulier, la mise en évidence d’'une
augmentation de lI'imprégnation par les pyréthrinoides avec la présence de cultures viticoles
ou arboricoles a proximité du logement nécessite d’étre confirmée par des études visant
spécifiguement les populations riveraines de cultures agricoles et leurs modes d’'imprégnation,
en intégrant des mesures environnementales de pesticides. C’est pourquoi, Santé publique
France, en collaboration avec I'Anses, a initié une étude visant a décrire I'exposition des
riverains de cultures agricoles aux pesticides, d’'identifier une éventuelle surexposition de ces
riverains et d'identifier les déterminants de I'exposition (par exemple distance de la résidence
aux cultures, pratiques d'épandage) pour pouvoir la réduire. Une étude de faisabilité a débuté
en 2017.

De méme, l'effet de la consommation de produits laitiers au cours de la grossesse sur la
diminution de la plombémie dans le sang du cordon nécessite d’étre confirmée par des études
complémentaires, de méme que les mécanismes biologiques sous-jacents.

e Mieux étudier I'impact des expositions professionnelles sur I'imprégnation

L'impact de la profession des femmes enceintes sur leurs niveaux d'imprégnation n’a pas été
étudié de facon détaillée dans le volet périnatal du programme national de biosurveillance ; en
effet seule la catégorie socio-professionnelle de la mére ou I'aménagement du poste de travail
en raison d'expositions chimiques (plomb, pesticides, etc.) ont été considérés pour la
recherche des déterminants de l'imprégnation. Les professions exactes des meres étant
indirectement identifiantes, elles ne pouvaient pas étre utilisées a I'état « brut ». Des travaux
de recodage des professions ont néanmoins été récemment réalisés par des équipes de
recherche impliquées dans la cohorte Elfe. Ce recodage pourrait étre utilisé afin d’étudier
I'impact potentiel des professions non étudiées dans le volet périnatal sur les expositions aux
polluants environnementaux. Certaines professions semblent particulierement a risque pour
les femmes en age de procréer : agents d’entretien, infirmiéres, aides-soignantes, autres
professions paramédicales (travailleuses en créche, etc.), coiffeuses et esthéticiennes, etc.
[93].
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e Produire des valeurs d'imprégnation critique

L'interprétation du risque sanitaire associé au niveau du biomargueur mesuré nécessite de
disposer de valeurs d'imprégnation critiques qui servent de repéres afin :

o D’interpréter les niveaux d'imprégnation observés en terme de risque sanitaire au
niveau des populations ;

o D'orienter les politiques publiques dans l'objectif de protéger l'ensemble de la
population.

La construction de valeurs d'imprégnation critique fait appel a un ensemble d'informations
issues de la toxicologie, I'épidémiologie, les études d'exposition, de pharmacocinétiques et
d'évaluation de risques, afin d'établir des relations dose-réponse des biomarqueurs. Or les
connaissances relatives aux relations dose-réponse des biomarqueurs sont inégales et
souvent incomplétes.

A ce jour des valeurs d'imprégnations critiques ont été développées pour un nombre limité de
substances a partir de travaux menés par des instances francaises ou internationales (Anses,
OMS, Commission allemande de biosurveillance, etc.). Santé publique France recommande
de poursuivre ces travaux afin de disposer de valeurs d’'imprégnation critique en particulier
pour les populations a risque telles que les femmes enceintes.

e Acquérir les connaissances sur les effets sanitaires

Santé publique France recommande d’améliorer les connaissances scientifiques sur les liens
de causalité entre I'exposition humaine aux produits chimiques de I'environnement et les effets
adverses sur la santé. Les résultats de biosurveillance produits dans la cohorte Elfe pourront
permettre de nourrir la recherche des liens entre les niveaux d’imprégnation et les effets
sanitaires. Une analyse des liens entre les niveaux d’'imprégnation par les pesticides et issues
de grossesse est d'ores et déja prévue dans le projet Popeye (« Exposition aux pesticides
dans la cohorte meres-enfants Elfe et Issues de grossesse »°). L’acquisition de ces
connaissances pourra permettre de développer des seuils sanitaires applicables a la
biosurveillance afin de proposer une prise en charge des personnes dépassant ces seuils.

e Pérenniser le programme national de biosurveillance

Afin d’étre en mesure de suivre I'évolution temporelle des niveaux d'imprégnation par les
polluants de I'environnement et d'apprécier l'efficacité des mesures de réduction des
expositions, il est important de pérenniser la mise en ceuvre, a intervalles réguliers, d'études
transversales de biosurveillance en population générale, a minima pour les substances les
plus préoccupantes. Ainsi, la question du rythme de mise a jour des données d’'imprégnation
des femmes enceintes et des substances a mesurer se pose.

L’évolution des usages et des procédés industriels nécessite en outre de poursuivre le suivi
de I'imprégnation de la population francaise en intégrant de nouvelles substances a analyser,
en particulier les substituts au bisphénol A (les bisphénols S, F et AP) ou les substituts aux
phtalates (DINCH?®).

Santé publique France recommande également le développement d'approches de
biosurveillance harmonisées en France et en Europe, afin d'obtenir une meilleure
comparabilité des résultats et une utilisation plus efficace des ressources. Ces travaux

¢ Projet coordonné par I'lnserm en collaboration avec I'lsped, I'Ineris, I'Université de Picardie Jules Verne, Santé publique France,
le Luxembourg Institute of Health, I'’Anses. Projet financé par 'Onema dans le cadre du plan Ecophyto.
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d’harmonisation, initiés au niveau européen dans le cadre des projets Cophes-Democophes
et plus récemment l'initiative européenne HBM4EU’, doivent pouvoir étre conduits au niveau
national. C'est pourquoi, Santé publique France a initi€ un partenariat avec le laboratoire
d’étude et de recherche en environnement et santé (LERES) afin de mettre en place une

expertise dans le domaine de la métrologie a travers la standardisation de protocoles
d'analyse.

En collaboration avec le LERES, Santé publique France préconise :

- La mise en place d’'études permettant de tester 'adéquation du matériel de collecte
avec les polluants a rechercher ;

- La mise en ceuvre d'étude permettant de valider les conditions de conservation des
échantillons permettant de garantir leur intégrité (durée, température, congélation-
décongélation, etc.) ;

- Le développement de méthodes analytiques pour le dosage de biomarqueurs
d’exposition (dosage dans les cheveux notamment) ou de biomarqueurs d'effet
(enzymes, hormones, etc.) ;

- Le développement des méthodes alternatives de prélévements (collecte de composés
volatils notamment) ;

- Le développement de méthodes permettant de réduire le volume de matrice nécessaire
(« Miniaturisation analytique » des volumes).

5.2.3 Réfléechir a une stratégie de prévention et de promotion de la santé

La définition de cette stratégie est utile pour I'orientation et la hiérarchisation des mesures de
gestion et des actions de prévention et promotion de la santé® visant a réduire la présence de
ces polluants dans I'environnement et a agir sur les comportements individuels et collectifs
afin de réduire les expositions.

Santé publigue France recommande que les actions ainsi définies englobent et dépassent
l'intervention directe auprés des femmes enceintes pour s'inscrire dans un cadre socio-
écologique d’interventions a différents niveaux, tel que préconisé dans la charte d'Ottawa. Par
exemple :

- Inciter a adopter des mesures politiques favorables a la santé dans toutes les politiques
publiques, notamment en agissant sur les milieux de vie (ville, transports, milieu rural,
etc.) en particulier les milieux professionnels mais également dans les lieux de la
périnatalité (maternité, PMI, etc.) et d'accueil de la petite enfance (créches, écoles
maternelles, etc.) ;

- Participer aux consultations scientifiques (qui peuvent prendre différentes formes :
élaborations de recommandations par un panel d’experts, soutien a I'organisation de
consultations citoyennes, etc.) dont le législateur peut se saisir afin d’aboutir a des
mesures réglementaires de protection des femmes enceintes et des jeunes enfants
face aux polluants environnementaux ;

7 https://www.hbm4eu.eu/

8 La promotion de la santé est définie par 'TOMS dans la charte d’Ottawa (1986) comme « un processus qui confére aux
populations les moyens d’'assurer un plus grand contréle sur leur propre santé, et d’améliorer celle-ci. ». Cette charte propose
cing axes d'intervention : élaborer des politiques pour la santé, créer des environnements favorables a la santé, réorienter les
services de santé renforcer I'action communautaire, acquérir des compétences individuelles. Des stratégies d'intervention en
promotion de la santé efficaces devraient idéalement mettre en application de fagon simultanée ces cinq axes.
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- Sensibiliser les professionnels de la santé (intervenant sur le parcours de vie de I'enfant
des sa conception), et les professionnels de la périnatalité (professionnels des PMI,
des lieux d’accueil des jeunes enfants, assistantes maternelles, écoles maternelles
etc.) sur les actions a mettre en ceuvre afin de diminuer les expositions a ces polluants
des femmes enceintes et des jeunes enfants ;

- Favoriser les actions locales auprés des populations, notamment des femmes
enceintes, afin de leur donner davantage de possibilités de contréle de leur propre
santé et de leur environnement et les rendre plus aptes a faire des choix favorables a
leur santé. Ces actions pouvant se déployer via les contrats locaux de santé et les
ateliers santé ville par exemple ;

- Mettre a disposition des futurs et jeunes parents une information objective et
régulierement actualisée sur cette thématique.

L'élaboration des stratégies de prévention et promotion de la santé nécessite des travaux
complémentaires visant a mieux définir la répartition de I'exposition parmi I'ensemble de la
population, en fonction des différents déterminants sociaux et démographiques, ainsi que
'impact des expositions aux polluants de I'environnement sur la santé des femmes enceintes
et de leur enfant. Si pour certains des polluants étudiés, ces éléments sont bien documentés
(plomb, mercure), ils sont encore mal connus pour certains perturbateurs endocriniens (BPA,
phtalates, pesticides).
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| TABLEAU 7 |

Conclusions générales et recommandations issues du volet périnatal du programme national de biosurveillance

Substances /

Conclusions

Recommandations de recherche

Familles Exposition de la population VREgs Modes d'imprégnation
Bisphénol A BPA libre quantifié¢ dans 33 %  BPAlibre = 0,5 ug/L  Consommation d’aliments pré-emballés  Suivi de I'exposition aux substituts
des échantillons d’urine BPA total = 5,2 ug/L  (plastique, conserve), eau embouteillée, du BPA (BPS, BPF, etc.)
BPA total quantifié dans 74 % vin Etudier les expositions
des échantillons d’urine Temps passé dans le logement et professionnelles dans le cadre de
présence de linoléum dans le logement  la cohorte Elfe
Phtalates 99,6 % des femmes enceintes  MnBP =236 ug/L Consommation de creme fraiche, Suivi de I'exposition aux substituts
présentent un niveau MiBP =221 pg/L glaces, entremets, etc. de phtalates (DINCH®)
guantifiable pour au moins un MBzP = 42 pg/L Utilisation de produits ménagers et Etudier les expositions
métabolite de phtalates MEP = 2 083 ug/L cosmeétiques professionnelles dans le cadre de
SDEHP =177 ug/L Utilisation de peinture la cohorte Elfe
>DINP = 276 pg/L
Herbicides Quantifiés chez moinsde 1 %  Non calculée Non étudié en raison du faible taux de Poursuivre le suivi de
des femmes enceintes guantification I'imprégnation par certains
herbicides (glyphosate en
particulier)
Etudier I'exposition des riverains
de cultures agricoles
Carbamate Environ une femme sur cing Non calculée Non étudié en raison du faible taux de Poursuivre le suivi de

présente un niveau
guantifiable de propoxur ou
son métabolite (2-1PP)

guantification

I'imprégnation de la population
francaise

Etudier I'exposition des riverains
de cultures agricoles

Chlorophénols Prés d’une mére sur dix Non calculée Non étudié en raison du faible taux de Poursuivre le suivi de
présente un niveau guantification I'imprégnation de la population
guantifiable pour au moins un francaise
biomarqueur de chlorophénols Etudier I'exposition des riverains
de cultures agricoles
Dialkylphosphates  Une femme sur deux présente  Non calculée Non étudié en raison du faible taux de Poursuivre le suivi de

un niveau quantifiable pour au
moins un métabolite de
pesticides organophosphorés

guantification

I'imprégnation de la population
francaise

Etudier I'exposition des riverains
de cultures agricoles
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Pyréthrinoides

Quantifiés dans tous les
échantillons d'urine

3-PBA =1,8 ug/L
4-F-PBA = 0,02 pg/L
Cis-DBCA =1,3 ug/L
Cis-DCCA = 0,9 pg/L
Trans-DCCA =2,2

Utilisation de pesticides au domicile
(insecticides, anti-puces, anti-poux)
Consommation de tabac et d’alcool
Consommation de poissons
Présence de certaines cultures

Poursuivre le suivi de
I'imprégnation de la population
francaise

Mieux caractériser la sur-
imprégnation de la population

ug/L agricoles a proximité du logement francaise par les pyréthrinoides
> Pyréthrinoides = Etudier I'exposition des riverains
6,2 ug/L de cultures agricoles
Aluminium Mettre en place des études
spécifiques permettant d’analyser
I'aluminium présent dans
I'organisme a de faibles
concentrations et en limitant les
risques de contamination
environnementales
Antimoine Quantifié dans 70 % des 0,19 pg/L Consommation de tabac et d’eau Poursuivre le suivi de
échantillons embouteillée I'imprégnation de la population
francaise
Arsenic total Toutes les femmes enceintes 59 ug/L Consommation de produits de la mer  Poursuivre le suivi de
présentent un niveau (poissons, coquillages et crustacés) I'imprégnation de la population
guantifiable d’arsenic total francaise
Intégrer systématiquement le
dosage de l'arsenic inorganique,
MMA et DMA
Cadmium Quantifié dans 88 % des 0,49 pg/L Consommation de légumes racines Poursuivre le suivi de
échantillons d’urine (poireau, carotte, oignon, etc.) I'imprégnation de la population
francaise
Césium Quantifié dans tous les 14,9 pg/L Non étudié en raison du manque
échantillons d’urine d’information sur les modes
d'imprégnation potentiels
Chrome 96 % des femmes enceintes 1,7 pg/L Aucune association identifiée Poursuivre le suivi de
présente un niveau I'imprégnation de la population
guantifiable de chrome francaise
Cobalt Quantifié dans tous les 3,1 ug/L Consommation de tabac Poursuivre le suivi de

échantillons d’urine

Consommation de produits chocolatés
(chocolat, barres, pates a tartiner) et
de thé

Diminution de I'imprégnation avec la
consommation de poisson

I'imprégnation de la population
francaise
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Etain Quantifié dans 91 % des 2,8 ug/L Consommation d’eau du robinet Poursuivre le suivi de
échantillons d’urine I'imprégnation de la population
francaise
Mercure Quantifié dans 91 % des 1,4 pug/L Consommation de produits de la mer  Poursuivre le suivi de
échantillons de cheveux (poissons, coquillages et crustacés) I'imprégnation de la population
francaise
Mieux caractériser la sur-
imprégnation de la population
francaise par le mercure
Nickel 99 % des femmes enceintes 4,9 pg/L Consommation de tabac Poursuivre le suivi de
présente un niveau Consommation de thé I'imprégnation de la population
guantifiable de nickel francaise
Plomb Quantifié dans la quasi-totalité 24,3 pg/L Consommation de tabac et d’alcool Poursuivre le suivi de
des échantillons de sang du Consommation d’eau du robinet, de I'imprégnation de la population
cordon légumes, de pain, de coquillages et francaise
crustacés Etudier et quantifier le bénéfice lié
Diminution des plombémies avec la a la consommation de produits
consommation de produits laitiers laitiers au cours de la grossesse
(analyse exploratoire)
Uranium Quantifié dans 28 % des 0,02 pg/L Non étudié en raison du faible taux de  Poursuivre le suivi de
échantillons d’'urine guantification I'imprégnation de la population
francaise
Vanadium Quantifié dans 96 % des 1,4 ug/L Consommation de tabac Poursuivre le suivi de
échantillons d’'urine Consommation d’eau embouteillée I'imprégnation de la population
francaise
Dioxines, furanes, La totalité des femmes Non calculée Non étudié en raison du manque de Poursuivre le suivi de

PCB

enceintes ayant fait I'objet d’'un
dosage présente un niveau
guantifiable pour au moins une
de ces substances

représentativité de I'échantillon des
femmes enceintes incluses

I'imprégnation de la population
francaise

RFB La quasi-totalité des femmes Non calculée Non étudié en raison du manque de Poursuivre le suivi de
est exposée a au moins une représentativité de I'échantillon des I'imprégnation de la population
de ces substances femmes enceintes incluses francaise
Intégrer des retardateurs de
flamme organophosphorés
PFC Au moins un de ces composés Non calculée Non étudié en raison du manque de Poursuivre le suivi de

mesurés chez toutes les
femmes ayant fait I'objet d’'un
dosage

représentativité de I'échantillon des
femmes enceintes incluses

I'imprégnation de la population
francaise
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