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Résumeé

Imprégnation de la population frangaise par le chrome total
Programme national de biosurveillance, Esteban 2014-2016

Le chrome peut exister dans des états d'oxydation allant de -2 a +6, mais se trouve le plus souvent
dans les états d'oxydation trivalent (Cr lll) et hexavalent (Cr VI). Ces deux formes (Cr Il et Cr VI)
sont les plus importantes car les autres formes sont instables et sont rapidement converties en Cr llI
qui est a son tour oxydé en Cr VI [1]. Le Cr VI est plus toxique que le Cr lll par son potentiel oxydant
élevé et le fait qu’il pénétre facilement les membranes biologiques. L'ensemble des composés du
chrome VI sont classés par le Centre international de recherches contre le cancer (CIRC) comme
cancérogéne pour 'homme (groupe 1). lls sont associés a une augmentation du risque de cancer
du poumon chez les travailleurs de certaines industries et également aux cancers du nez et des
sinus nasaux. Plusieurs dérivés de Cr VI comme le trioxyde de chrome ou les chromates de zinc
sont également classés cancérogénes (groupe 1A) par I'Union européenne (CLP), mutagénes
(classe 1B) et toxiques pour la reproduction (catégorie 1A) [2, 3].

En France, I'étude nationale nutrition santé (ENNS) avait permis d’estimer en population générale
pour la premiére fois les niveaux d’imprégnation par le chrome total chez les adultes vivant en France
continentale en 2006 et 2007. En 2011, le volet périnatal du programme national de biosurveillance
(Elfe) avait permis de connaitre les niveaux d'imprégnation par le chrome total chez les femmes
enceintes francgaises. Par ailleurs, des études francaises avaient permis d’étudier I'exposition
professionnelle au chrome dans certaines industries [4, 5]. Toutefois, aucune étude jusqu’a présent
n’avait mesuré le chrome total dans la population des enfants vivant en France.

Les résultats acquis au travers de I'étude transversale Esteban (Etude de santé sur I'environnement,
la biosurveillance, I'activité physique et la nutrition) permettent ainsi de mesurer pour la premiére
fois les niveaux d’'imprégnation par le chrome total urinaire de la population des enfants vivant en
France continentale agée de 6 a 17 ans, et de fournir une nouvelle estimation de cette exposition
pour les adultes jusqu’a 74 ans, entre avril 2014 et mars 2016. Le chrome était largement quantifié
aussi bien chez les enfants (99,9%) que chez les adultes (97,7%). Les moyennes géométriques de
chrome total urinaire étaient respectivement de 1,12 ug L™ (1,11 ug g™' de créatinine) et 0,58 ug L™
(0,77 ug g’ de créatinine) chez les enfants et les adultes. La recherche des déterminants de
I'exposition avait montré chez les enfants une diminution des niveaux d'imprégnation avec I'age
(-18%), une tendance a 'augmentation avec la consommation de pains et leurs dérivés. Chez les
adultes, la présence d’'implants orthopédiques métalliques ainsi que la consommation de poissons
augmentaient les niveaux d’'imprégnation par le chrome total urinaire de respectivement 32% et 4%.

Dans la population francaise en 2014-2016, les concentrations urinaires en chrome sont plus
élevées que celles retrouvées dans les études en Europe. Les niveaux mesurés chez les adultes
dans Esteban étaient plus élevés que ceux mesurés dans ENNS, 10 ans auparavant. Chez les
enfants, Esteban a permis d’obtenir une premiére description de la concentration en chrome dans
la population qui sera utile pour étudier les tendances temporelles lors de prochaines enquétes de
biosurveillance.
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Abstract

Impregnation of the french population by total chromium
National Human Biomonitoring Program, Esteban 2014-2016

Chromium may exist in oxidation states ranging from -2 to +6, but is most commonly found in trivalent
(Cr Ill) and hexavalent (Cr VI) oxidation states. These two forms (Cr Il and Cr VI) are the most
important because the other forms are unstable and are quickly converted into Cr IIl, Cr lll in turn is
oxidized into Cr VI [1]. Cr VI is more toxic than Cr Il due to its high oxidant potential and the fact that
it easily penetrates biological membranes. All chromium VI compounds are classified by the
International Agency for Research Against Cancer (IARC) as carcinogenic to humans (Group 1).
They are associated with an increased risk of lung cancer in workers in some industries and also
nasal and nasal sinus cancers. Several Cr VI derivatives are also classified as carcinogenic (Group
1A) by the European Union (CLP), mutagenic (Class 1B) and toxic to reproduction (Category 1A) [2].

In France, the National Health Nutrition Study (ENNS) for the first time made it possible to estimate
the levels of total chromium impregnation in adults living in continental France in 2006 and 2007. In
2011, the perinatal part of the national biomonitoring program (Elfe) made it possible to know the
levels of total chromium impregnation in French pregnant women. In addition, studies in France have
investigated occupational exposure to chromium in some industries [4, 5]. However, no studies to
date have measured total chromium in the population of children living in France.

The results acquired through the Esteban cross-sectional study (Health Study on the Environment,
Biomonitoring, Physical Activity and Nutrition) measure for the first time the levels of total urinary
chromium impregnation in the population of children living in continental France aged 6 to 17, and
provide a new estimate of this exposure for adults up to 74 years of age between April 2014 and
March 2016. Quantification rates were almost 100% for both children (99.9%) and adults (97.7%).
Geometric means of total urinary chromium were 1.12 pg/L (1.11 pg/g creatinine) and 0.58 ug/L
(0.77 ugl/g creatinine) respectively in children and adults. The investigation of the determinants of
exposure showed in children a decrease in impregnation levels with age (-18%), a tendency to
increase with the consumption of breads and their derivatives. In adults, the presence of metallic
orthopedic implants and fish consumption increased total urinary chromium impregnation levels by
32% and 4% respectively.

In the French population in 2014-2016, urinary chromium concentrations are higher than those found
in studies in Europe. The levels measured in adults in Esteban were higher than those measured in
ENNS 10 years earlier. In children, Esteban has provided a first description of the chromium
concentration in the population, which will be useful to study temporal trends in future biomonitoring
surveys.

KEY WORDS: BIOMONITORING; ESTEBAN; IMPREGNATION; EXPOSURE; CHEMICALS,;
ENVIRONMENT; GENERAL POPULATION; URINARY CHROMIUM; METALS;
DETERMINANTS; CHILDREN, URINES, EXPOSURE REFERENCE VALUE.
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Introduction

Le chrome (Cr), métal blanc grisatre, dur, trés résistant a l'usure, existe sous différents états
d’oxydation. Il est stable et se trouve naturellement dans des minerais (environs 0,02% de la crolte
terrestre), essentiellement sous forme de Cr lll. Le chrome est un élément naturel, ubiquitaire, trés
répandu : on le trouve dans les roches, le sol, dans la poussiére et les gaz volcaniques. Le chrome
existe majoritairement sous deux degrés d’oxydation : trivalent et hexavalent [6]. Quasiment tout le
chrome trouvé dans les roches est de forme lll, le minéral le plus abondant étant la chromite.
Le chrome sous sa forme Il est trés stable. Le chrome VI, deuxiéme état le plus stable, est rare a
'état naturel. Les chromates et les dichromates, formes les plus souvent observées dans
I'environnement, proviennent généralement de rejets industriels ou domestiques. Les composés du
chrome VI sont de puissants oxydants. La majeure partie du Cr VI présent dans I'environnement
résulte de l'activité anthropogénique, il est relativement stable dans l'air et dans I'eau pure, mais est
réduit a I'état trivalent au contact de la matiére organique dans le sol, I'eau et par les organismes
vivants. La forme métallique pure Cr 0 se présente rarement naturellement, elle est principalement
produite a partir des sources anthropiques. La métallurgie, le secteur des produits réfractaires et
l'industrie chimique sont les principaux utilisateurs du chrome. Les composés de Cr VI, espéce la
plus toxique, sont largement utilisés dans des applications qui comprennent : les pigments pour les
colorants textiles, les peintures, les encres, les plastiques, les inhibiteurs de corrosion, les agents
de conservation du bois, la finition des métaux, le chromage et le tannage du cuir. Le Cr VI peut étre
présent sous forme d'impureté dans le ciment, il peut étre généré et dégagé lors des opérations de
coulage, de soudage et de découpe de l'acier. Les composés du Cr VI tels que I'acide chromique
ou les dichromates sont des oxydants puissants et leur exposition aigué peut causer des effets
irritants et corrosifs au site de contact. Une exposition cutanée a ces composés du Cr VI peut induire
une toxicité systémique grave notamment rénale. L'inhalation prolongée de Cr VI peut, dans
certaines circonstances, mener a l'ulcération et a la perforation du septum nasal et au cancer du
poumon. Le Cr, particulierement le Cr VI mais également le Cr lll, est sensibilisant : la dermatite
allergique est l'effet le plus commun.

L’étude transversale Esteban a permis pour la premiére fois de disposer d’'une distribution de chrome
total urinaire sur un échantillon représentatif national d’enfants agés de 6 a 17 ans et d’adultes agés
de 18 & 74 ans et d’effectuer une comparaison avec les niveaux d’'imprégnation de I'Etude ENNS
conduite par Santé publique France en 2006-2007 [7].

Aprés un rappel des généralités sur le chrome, ses principales sources d’exposition et les effets de
cette exposition sur la santé (1), ce document présente la méthode adoptée pour la collecte des
données et leur analyse (2), puis les résultats descriptifs des niveaux d’imprégnation par le chrome
total observé dans le cadre de I'étude Esteban (3) et enfin les résultats de la recherche des
déterminants de I'exposition au chrome total dans les deux populations cibles : enfants et
adultes (4).
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1. GENERALITES SUR LE CHROME

1.1 Utilisations et réglementations

Les utilisations du chrome sont multiples. Le Cr, métal gris lustré de haute pureté et ses composés
sont utilisés dans le secteur de la métallurgie, de la chimie, du traitement de surfaces et des
matériaux réfractaires, notamment pour la fabrication de superalliages a base de nickel et de cobalt.
Ces alliages sont utilisés dans I'aéronautique, I'automobile, le nucléaire ou encore dans les
prothéses médicales et dentaires. Le secteur de la métallurgie du fer représente 90% de I'usage du
chrome [6, 8]. L’industrie de production de l'acier inoxydable est le plus gros consommateur de
chrome. Le chrome se retrouve dans l'air, le sol et 'eau par les activités industrielles qui utilisent le
chrome, comme les industries de galvanoplastie, de tannage du cuir, de production de textiles et de
fabrication de produits a base de chrome. Le chrome peut également étre rejeté dans
I'environnement par la combustion de gaz naturel, de pétrole ou de charbon [9]. Le chrome et ses
composeés sont également utilisés dans la conception de produits de consommation tels que les
cuirs (tannage), les bois traités, le revétement de I'acier pour emballage alimentaire (cannettes,
conserves, boites), les pigments de peinture et les colorants des plastiques. Les autres domaines,
certes mineurs, d’utilisation du chrome et ses composés sont ceux de la photographie, des systémes
de refroidissement, de la pyrotechnie et de la gravure de lithographie, de la fabrication de savons,
de détergents et de produits d’entretien. L’industrie chimique utilise le chrome sous sa forme de Cr
Il et de Cr VI pour la fabrication d’autres composés chromés en tant que : (i) réactif dans la
production de cire (principalement utilisée dans des plastiques de différents types dont, par exemple,
'emballage alimentaire), (ii) en tant que catalyseur notamment pour la production de molécules
organiques et pour la fabrication de polyéthyléne [10].

La capacité de production mondiale de chrome métal était en 2010 de 40 000 tonnes, dont 7 000
tonnes en France [11], alors qu’en 2013 cette capacité mondiale était de 30 000 tonnes. La Russie
était le premier producteur mondial. En 2012, l'industrie frangaise a utilisé 12 000 tonnes de minerais
de chrome et 6 000 tonnes de composés du Cr VI. Le chrome est donc largement présent dans
notre environnement moderne. De nombreux objets de la vie courante en contiennent.

Plusieurs réglements européens encadrent 'usage du Cr VI :

e Reéglement (UE) n °301/2014 du 25/03/14 sur les articles en cuir?, ceux qui entrent en contact
avec la peau ne peuvent pas étre mis sur le marché s’ils contiennent une certaine concentration
de chrome VI (sensibilisations et réaction allergique).

e La directive n° 2009/48/CE du Parlement européen et du Conseil du 18 juin 2009 relative a la
sécurité des jouets définit les limites de migration du chrome dans les jouets ou composants de
jouets, qui sont les suivantes? :

o pour le chrome ftrivalent, la limite de migration pour différents types de jouets est
37,5 mg/kg de matiere de jouet séche, friable, poudreuse ou souple ; 9,4 mg/kg de
matiére de jouet liquide ou collante ; 460 mg/kg de matiére grattée du jouet.

o concernant le chrome hexavalent, la limite de migration pour différents types de jouets
est 0,02 mg/kg de matiére de jouet seéche, friable, poudreuse ou souple; 0,005 mg/kg de
matiére de jouet liquide ou collante ; 0,2 mg/kg de matiere grattée du jouet.

o Le reglement (CE) n° 1223/2009 du Parlement européen et du Conseil du 30 novembre 2009
interdit la présence des sels de chrome, acide chromique et ses sels dans les produits

' https://aida.ineris.fr/consultation_document/30198
2 http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/?uri=celex:32009L. 0048
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cosmeétiques. Une exception est faite pour les trioxydes de dichrome de couleur verte a la
condition qu’ils ne contiennent pas d’ions chromates?.

o Le reglement UE 2012/231 de la Commission du 9 mars 2012 établit les spécifications des
additifs alimentaires, notamment pour le chrome trivalent, oligoélément essentiel présent dans
les aliments tels que les fruits, les légumes et les céréales ; sa teneur dans ces aliments pouvant
varier selon le type de sols dans lequel les aliments ont été cultivés+.

o Le reglement’ REACH oblige les producteurs et les importateurs de substances en quantité
supérieure a une tonne a soumettre une demande d’enregistrement. Plusieurs composés du
chrome sont soumis a autorisation au titre de I'annexe XIV du réglement REACH.
Ces substances seront interdites d’utilisation et de mise sur le marché sauf autorisation a partir :

o du 21 mai 2015 pour le chromate de plomb, le jaune de sulfochromate de plomb, le rouge
de chromate, de molybdate et de sulfate de plomb,

o du 21 septembre 2017 pour le trioxyde de chrome, l'acide chromique, I'acide
dichromique, le dichromate de sodium, le dichromate de potassium, le dichromate
d’ammonium, le chromate de potassium, le chromate de sodium,

o du 22 janvier 2019 pour le trichromate de dichrome, le chromate de strontium,
I'hydroxyoctaoxodizincatédichromate de potassium, le chromate octahydroxyde de
pentazinc.

En France, une limite de qualité pour le chrome total est fixée a 50 ug L' dans les eaux brutes
utilisées pour la production d’eau destinée a la consommation humaine (EDCH) et dans les eaux
distribuées. La reglementation ne fixe pas de limites spécifiques pour le chrome VI cependant les
ARS peuvent demander des analyses complémentaires pour ce paramétre. La toxicité du chrome
VI est jugée plus préoccupante que celle du chrome Ill. L’Anses a estimé une concentration
maximale en chrome VI a 6 ug L. Malgré I'absence de réglementation sur le chrome VI, I'instruction
n° DGS/EA4/2019/142 du 21 juin 2019 relative a la gestion des risques sanitaires en cas de
présence de chrome dans les eaux destinées a la consommation humaine définit les actions a mener
en cas de présence de chrome dans les EDCH afin de tenir compte du risque sanitaire associé a la
présence de chrome VI.

L’Anses suite a une saisine, a réalisé en 2013-2015 et en 2018, deux campagnes de mesures de
I'occurrence de chrome hexavalent et de chrome total dans les eaux destinées a la consommation
humaine. L’ensemble des résultats obtenus lors des deux campagnes d’analyse (ciblée et non
ciblée) respectent la limite de qualité de 50 ug L' de chrome total. Concernant les sites d’intérét
étudiés lors de la premiére campagne :

o Environ 10% des échantillons d’eaux prélevés en réseau de distribution présentaient une
concentration en Cr VI > a 6 ug L™ avec une concentration maximale égale a 24 ug L™

o Le chrome total se trouve majoritairement sous forme hexavalente quelle que soit
l'origine de I'eau. Le Cr VI a tendance a augmenter en sortie de station de traitement et
en réseau de distribution vraisemblablement en raison de lI'impact de la chloration sur
I'oxydation du chrome [12].

Concernant les gros débits et points de prélévement aléatoires étudiés lors de la seconde
campagne, quel que soit le point de prélévement, les concentrations sont toujours inférieures a
4 ug L pour le chrome total, et toujours inférieures a 3 ug L' pour le chrome VI.

3 http://eur-lex.europa.eu/legal-content/fr/ALL/?uri=CELEX%3A32009R 1223
4 http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/?uri=CELEX%3A02012R0231-20140414
5 Réglement 1907/2006 concernant I'enregistrement, I'évaluation et 'autorisation des substances chimiques.
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1.2 Exposition de la population

Les sources de chrome sont a la fois naturelles et anthropiques. La majorité du chrome naturel
provient des minerais. Les principales sources d’exposition au chrome de la population générale
sont :

1.2.1 Les expositions environnementales

La présence dans I'environnement du chrome VI se fait principalement par des industries qui
l'utilisent. Les principales sources d’émission de chrome dans I'environnement (eau, air et sol) sont
les industries (chimie, production de ciment, etc.), la combustion de gaz naturel, d’huile et de
charbon et les usines d’incinérations d’ordures ménagéres [13]. Les émissions de chrome dans
l'environnement se font de maniére prépondérante vers le milieu aquatique (environ 94% des
émissions totales en France en 2012). Le chrome, peu volatil dans l'air [6], est rejeté dans
'atmosphére essentiellement sous forme de particules. Le chrome atmosphérique est associé en
majeure partie a des matiéres particulaires, il est donc éliminé sous formes de retombées séches et
par les précipitations. Le temps de séjour du chrome dans 'atmosphére est évalué a moins de 14
jours [14]. Dans les sols et les sédiments, selon I'lneris en 2005, le chrome VI est largement
transformé en Cr Il [6, 13].

1.2.2 Les expositions alimentaires

L’alimentation (nourriture et eaux de boissons), représente la principale voie d’exposition au chrome
pour la population générale.

Dans le cadre de la deuxiéme étude de I'alimentation totale (EAT2) conduite par ’Agence nationale
de sécurité sanitaire, de I'alimentation, de I'environnement et du travail (Anses), 'apport moyen en
chrome dans la population générale francaise a été estimé a 277 ug/jour chez les adultes [15].
Ces apports moyens sont plus élevés que ceux estimés lors de la premiere étude (EAT 1) d’'un
facteur de 3 a 4. Chez les adultes, les aliments contributeurs majoritaires de I'apport de chrome sont
le pain (8%) les produits de panification séche et les boissons alcoolisées (5% pour les deux
groupes). Chez les enfants, les contributeurs majoritaires a I'apport de chrome sont le lait (9%) et
les pates (6%). Parmi les échantillons analysés, les plus fortes teneurs moyennes sont retrouvées
dans les huiles (1,0 mg/kg), le chocolat (0,87 mg/kg), le beurre (0,64 mg/kg) et la margarine
(0,59 mg/kg). Les analyses portent sur le chrome total et aucune donnée existante ne permet de
quantifier la part de Cr Il et de Cr VI dans les aliments [15].

Par rapport & 'EAT1, 'lEAT2 met en évidence une hausse des expositions pour le chrome. En
'absence de VTR nationale, le niveau de risque associé a cette exposition n'a pas pu étre
caractérisé. Seule existe une reglementation relative a 'eau de consommation humaine.

Dans I'EATI, chez les 7-12 mois, les pots légumes-viande ou légumes-poisson apparaissent
également comme contributeurs majeurs a I'exposition (18%). Chez les 13-36 mois enfin, seules les
boissons chaudes (boissons chocolatées) contribuent a plus de 10% a I'exposition (11%) [16].

Dans I'Etude nationale nutrition santé 2006-2007 (ENNS), aprés ajustement sur les facteurs de
variation (créatinine, age), les facteurs retrouvés associés aux concentrations urinaires de chrome
total sont : la consommation de coquillages et crustacés ainsi que la consommation de biére et de
cidre [7].

Les matériaux métalliques au contact de I'eau dans les installations fixes de production, traitement
et distribution de I'eau potable peuvent aussi étre sources de relargage de chrome dans 'eau de
boisson [15], constituant ainsi une source d’exposition au chrome.

Enfin, certains nouveaux aliments a usage diététique, peuvent constituer des sources importantes
d’apports en chrome Ill. Au Canada par exemple, il est permis d’utiliser le picolinate de chrome
comme source de chrome dans les aliments a usage diététique a une dose journaliére de 500

Mg [17].
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1.2.3 Les expositions professionnelles

La voie respiratoire est la principale voie d’exposition professionnelle au chrome VI. Certains
composés du chrome VI comme le trioxyde de chrome, le chromate de potassium ou de sodium, le
chromate de plomb sont interdits sauf pour certaines utilisations ou ils sont soumis a autorisation
(reglement REACH).

En milieu de travail en France, la valeur limite d’exposition professionnelle (VLEP) est égale a
0,1 mg/m? pour le chromate de tert-butyle et a 0,005 mg/m?® pour le chrome hexavalent et ses
composés [5, 18, 19]. D’aprés cette méme source, les valeurs moyennes d’exposition
professionnelle (VME) sont de 0,001 mg/m?® pour le chrome hexavalent et ses composés et de 2
mg/m?3 pour le chrome (métal), les composés de chrome inorganiques (IlI) et insolubles (lIl).
En France, le rapport d’expertise collective de 'Anses en 2010 avait mis en évidence qu’il était
impératif d’abaisser la VLEP du chrome hexavalent a la valeur la plus basse possible ; ainsi ces
valeurs sont susceptibles d’évoluer [10]. Le rapport de 'INRS de 2018 relatif au contréle du risque
chimique sur les lieux de travail sur la période 2013-2017 montrait une augmentation de I'exposition
au Cr VI et ses composés dans certains secteurs d’activités comme la réparation/installation de
machines, la métallurgie, la fabrication d'autres matériels de transport, les agents de traitement de
surface, les opérateurs de production des métaux, la sidérurgie et premiére transformation [20].

Pour ce qui concerne I'exposition professionnelle au chrome et en particulier au Cr VI, le projet
européen de biosurveillance HBM4EU, méne une étude multicentrique pour caractériser I'exposition
professionnelle au Cr VI dans neuf pays européens (étude sur les chromates) reposant sur les
mesures dans I'air inspiré, les globules rouges (GR) et les urines [21, 22].

1.2.4 Grossesse et allaitement

Le chrome peut étre transféré aux foetus par le placenta et aux nourrissons par le lait maternel [9].
Des concentrations de chrome ont été retrouvées dans les tissus, cependant sa concentration dans
les tissus diminue avec I'dge. La plupart des dosages effectués dans le lait maternel révéle la
présence de chrome a des teneurs moyennes de 0,3 ug L™ environ [23].

1.2.5 Exposition au tabac

Les fumeurs sont exposés au chrome VI dans la mesure ou la cigarette en contient. Le chrome est
un composant de la fumée de tabac. L’air intérieur des habitations de fumeurs contiennent 10 a 400
fois plus de chrome que l'air extérieur [9].

1.2.6 Expositions médicales

Quelques publications [24-27] indiquent que dans certaines conditions, les prothéses chirurgicales
sont susceptibles de libérer de grandes quantités des métaux qui les constituent et d’augmenter, en
conséquence les concentrations de ceux-ci, en particulier celles du chrome, dans les liquides et
tissus biologiques. Les implants métalliques peuvent étre composés de différents métaux ou
d’alliages de composition variable. Les métaux habituellement cités sont : le chrome, le cobalt, le
titane, le nickel, le molybdéne et le tungsténe. A 'Agence nationale de sécurité du médicament et
des produits de santé (ANSM), une évaluation de I'exposition aux ions métalliques relargués chez
les porteurs d'implants orthopédiques métalliques et des modalités de leurs dosages est engagée.
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1.3 Devenir dans I'organisme

1.3.1 Absorption et distribution

La plus faible toxicité des composés Cr Ill est généralement attribuée a leur taux d'absorption
moindre que celui des composés Cr VI. Une fois absorbé, le Cr VI est réduit en Cr Ill, processus
durant lequel des intermédiaires hautement réactionnels ainsi que des espéces réactionnelles de
l'oxygéne sont formées. L’absorption du chrome par voie orale est faible (inférieure a 10%) et varie
en fonction de I'état d’oxydation du chrome, le Cr Il inorganique étant peu absorbé comparé au Cr
V1. Elle dépend aussi de la solubilité des composés, les formes solubles étant mieux absorbées que
les formes insolubles.

L’absorption réelle du chrome dépend de nombreux facteurs comme son état d’oxydation, la taille
des particules, leur solubilité et I'activité de phagocytose des macrophages alvéolaires. Dans la
majorité des cas, les composés de chrome VI sont plus facilement absorbés que les composés
trivalents, ceci est en partie lié a la capacité qu’ont les composés de chrome hexavalent de traverser
les membranes [13]. La majorité du chrome VI absorbé est rapidement et presque totalement réduit
en chrome Il [9], ainsi la majorité du chrome présent dans I'organisme est sous forme réduite
chrome Ill. Les composés solubles du chrome ont une bonne absorption pulmonaire. Des données
chez I'animal suggérent une absorption pulmonaire de 53 a 85 % pour les composés de chrome VI.
Cependant I'absorption intestinale du chrome est faible de 'ordre, de 0,5 a 2 % [28]. Pour les doses
habituellement retrouvées dans la nourriture, I'estomac réduit le chrome VI en chrome Il ce qui
explique la faible biodisponibilit¢ du chrome VI. Une différence entre les enfants et les adultes
pourrait étre observée dans la réduction au niveau de I'estomac du Cr lll en Cr VI.

La pénétration par voie cutanée est limitée pour les dérivés du chrome lll et VI sauf lors d’'une
exposition massive entrainant des brdlures. Le bichromate de potassium et le chlorure de chrome
passent au travers de la peau chez 'homme.

Dans l'organisme, le chrome trivalent se fixe sur les transferrines plasmatiques et est largement
distribué dans I'organisme. Une pénétration du chrome Ill dans les érythrocytes a été rapportée. En
revanche le chrome VI pénétre rapidement dans les érythrocytes et se fixe sur les chaines 8 de
I’'hnémoglobine. Le principal mécanisme de protection contre I'activité du Cr VI dans les poumons et
I'estomac est extracellulaire, il passe par une réduction du Cr VI en Cr Illl par un mécanisme
dépendant du NADPH impliquant I'ascorbate [29].

1.3.2 Elimination - Excrétion

Le chrome est éliminé essentiellement par excrétion dans les urines ((>80 %) sous forme de chrome
Il [18]. L’élimination urinaire du chrome est plus rapide lors d’'une exposition par voie respiratoire
que par voie orale [9]. Les demi-vies du chrome sanguin sont de 7 heures, 1-4 jours et 3-12 mois.
L'élimination urinaire est triphasique (demi-vies d'élimination : 4-7 heures, 15 a 30 jours, 4 ans).

Si tout le Cr VI absorbé était converti rapidement et complétement en Cr lll, il ne devrait pas y avoir
de différence dans la demi-vie urinaire. La différence dans les demi-vies d’excrétion aprés
I'administration de Cr Il et de Cr VI semble refléter une réduction incompléte du Cr VI en Cr Il ainsi
qu’une rétention plus longue du Cr VI dans les tissus [9]. Les érythrocytes relarguent lentement le
chrome. Enfin, 10% de la dose absorbée sont éliminées par voie biliaire, de plus faibles quantités
sont excrétées via les phanéres, le lait maternel, la sueur [23]. Un adulte en bonne santé recgoit
quotidiennement 30 a 100 ug de chrome dans son alimentation et élimine 2 a 10 uyg de chrome par
litre dans les urines [13]. Il y a une accumulation du chrome au cours de la semaine et tout au long
de I'année chez les plus exposés.
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1.4 Effets sanitaires

La cinétique et la toxicité des composés du chrome dépendent principalement de I'état d'oxydation
du composé et de sa solubilité dans les milieux biologiques.

Le chrome trivalent, présent naturellement a I'état de trace, est un oligoélément indispensable pour
le métabolisme du cholestérol, des triglycérides, des graisses et du glucose. Le chrome trivalent
potentialise I'action de l'insuline par le biais du « gluthation like », il est donc nécessaire a l'utilisation
et au métabolisme cellulaire du glucose. Les carences en chrome induisent une augmentation des
concentrations d’insuline circulante, une hyperglycémie, une hypercholestérolémie, une
hypertriglycéridémie, une baisse du HDL-cholestérol, une augmentation des graisses corporelles,
une diminution de la numération spermatique et de la fertilité avec un raccourcissement de
'espérance de vie [23]. Chez 'homme, une déficience en chrome peut produire des symptoémes
semblables a ceux observés dans le diabéte ou les maladies cardiovasculaires. Cette déficience en
chrome est surtout observée chez les patients recevant une nutrition parentérale totale a long terme.
En cas de carence profonde, des effets neurologiques peuvent étre observés. Chez I'enfant, aucune
carence en chrome n’a été décrite en dehors d’'une malnutrition protéino-énergétique sévere.
Les apports nutritionnels conseillés (ANC) proposés en France sont de 50 a 70 ug de Cr lll/jour chez
'adulte et de 125 pg/j a partir de 70 ans [30]. Il est difficile a ce jour de proposer des ANC chez les
enfants compte tenu de I'existence d’une incertitude sur les besoins et les risques de déficience.
En 2010, I'Autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA) avait conclu que le chrome Il n’était
pas génotoxique ni cancérogéne mais sa toxicité a long terme est moins bien connue notamment
I'effet d’'une supplémentation au long cours sur les acides nucléiques. Le chrome Il est classé dans
le groupe 3 du CIRC.

Le trioxyde de chrome ainsi que les autres composés du Cr VI sont reconnus pour leur caractére
cancérogene certain chez 'homme. lIs ont été classés dés 1990 dans le groupe 1 par le CIRC.
ChezI’homme, le cancer associé est celui des poumons. En effet des études menées dans plusieurs
pays sur des salariés de la production des chromates ont largement mis en évidence un excés de
risque pour le cancer du poumon [13]. Certaines études montrent aussi une augmentation des
cancers naseaux, des sinus et de I'estomac [3].

Chez 'homme lors d’'une exposition aigué, l'ingestion de sels de chrome ou de chrome VI entraine
une inflammation importante du tube digestif avec des vertiges et une sensation de soif suivie d’'une
nécrose avec des effets d’apparition rapide de douleurs abdominales, de vomissements et de
diarrhées hémorragiques et dans les cas sévéres, un coma et la mort. Des troubles séveres hépato-
rénaux peuvent se développer avec une hémolyse intravasculaire.

Le tractus respiratoire est 'organe cible des effets par inhalation du chrome VI lors d’'une exposition
chromique. Les effets observés sont une rhinorrhée chronique avec une irritation et des
démangeaisons nasales, suive d’une atrophie, ulcération et perforation nasale, des bronchites et
pneumoconioses avec une diminution des fonctions pulmonaires. Une exposition chronique par voie
orale par les aliments ou I'eau de boisson entraine des effets gastro-intestinaux avec une altération
de paramétres hématologiques et biochimiques chez 'lhomme. Aprés solubilisation, le chrome et
ses dérivés peuvent avoir un effet sensibilisant qui se manifeste par de 'asthme et des dermatites.

Une revue de la littérature a été faite pour évaluer I'impact des formes toxique du chrome VI sur la
grossesse et les conséquences sur I'enfant. Parmi les 16 études sélectionnées et analysées, 4
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retrouvaient une association faible entre le chrome VI et le neuroblaste, ainsi que ses dommages
sur I’ADN et les lymphocytes. Aucune de ses études ne montraient une association entre I'exposition
au chrome VI et un petit poids a la naissance ni des effets sur le développement de I'enfant [31, 32].
Il est fortement conseillé qu’une femme enceinte ne soit pas exposée au chrome VI et ce pendant
toute la durée de la grossesse et pendant l'allaitement du fait de sa génotoxicité sur les cellules
germinales. De méme il est prudent de ne pas démarrer une grossesse dans les 3 mois suivant une
exposition du pére et dans le mois suivant une exposition maternelle [20].

Les situations de stress telles que I'age, la grossesse, I'exercice intense, les traumatismes physiques
aggravent le déficit, car les pertes urinaires deviennent accrues [30]. Le stress induit par la
grossesse sur le glucose et linsuline, entraine une déplétion des réserves de chrome qui serait
impliquée dans le diabéte gestationnel [33]. Une étude d’intervention a montré qu’'une
supplémentation en chrome entraine une baisse significative du glucose et de I'insuline dans le
groupe supplémenté [34]. Une modification du métabolisme du chrome a été mise en évidence chez
les personnes diabétiques (type II) méme si le mécanisme d’action reste controversé pour l'instant.
En effet plusieurs études montrent I'effet antioxydant du chrome chez les diabétiques de type I
aprés une supplémentation [35, 36]. De plus, compte tenu de I'implication du chrome dans le
métabolisme osseux, via ses relations notamment avec les corticoides, les déficits en chrome
pourraient s’avérer étre un des facteurs de risque de I'ostéoporose.

Par ailleurs, les résultats d’'une étude conduite auprés des travailleurs d’'une industrie de chromate
ont permis d’observer une augmentation du niveau d’homocystéine dans le plasma et une diminution
significative dans le sérum de la vitamine B9, et de I'acide folique [9, 37]. L’hyperhomocystéinémie
chez ces travailleurs exposés étaient principalement induite par une déficience en vitamine B9 et
folate. Ces changements métaboliques pourraient entrainer de dysfonctionnements rénaux.

1.5 Mesure et interprétation des niveaux biologiques de chrome

L’exposition au chrome peut entrainer une augmentation des concentrations de chrome dans le
sang (sang total, sérum et érythrocytes), l'urine, 'air expiré, les cheveux et les ongles. Parmi ceux-
ci, les augmentations de chrome dans le sang et I'urine sont considérées comme les indicateurs les
plus fiables de I'exposition [9]. Le chrome est habituellement mesuré dans les urines.
La concentration urinaire de chrome total, principalement sous forme de chrome lll, est un bon
indicateur de I'exposition au chrome VI, celui-ci étant rapidement réduit en chrome Ill dans
'organisme [9]. Le chrome peut également étre dosé dans les cheveux, les globules rouges (Cr VI)
les lymphocytes, le plasma et le sang total.

Le chrome Il jouant un rdle essentiel dans la régulation du taux d’insuline dans le sang et la
tolérance au glucose, son élimination peut étre perturbée chez les personnes diabétiques ainsi que
chez les femmes enceintes.

Il est important de rappeler que les niveaux normaux de chrome dans les liquides biologiques et les
tissus humains doivent étre interprétés avec prudence. La faible sensibilit¢é des méthodes de
détection les plus couramment utilisés et I'omniprésence de chrome dans les laboratoires par son
caractére ubiquitaire rendent difficile la détection de faibles niveaux de chrome dans le sang et les
urines. Etant donné que le chrome Il est un nutriment essentiel et se trouve dans les aliments, il y
aura toujours un certain taux de chrome dans 'organisme. Le taux de chrome dans le sang ou l'urine
plus élevé que la normale peut indiquer une exposition récente au chrome, toutefois il est difficile de
prédire d’éventuels effets sur la santé d’'une telle exposition.
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Les globules rouges : le Cr VI est la seule forme de chrome inorganique a pénétrer dans les
cellules. La présence d'une quantité mesurable de chrome dans les globules rouges est donc un
indicateur d’'une exposition récente au Cr VI, mais elle n’entraine pas nécessairement d’effets nocifs.
La présence de chrome dans les globules rouges ne peut donc étre attribuée qu’a une exposition
au Cr VI [38]. Le chrome intra-érythrocytaire est le seul qui soit spécifique d’'une exposition au Cr VI.

Plasma ou sang total : le chrome dans ces matrices biologiques indique la présence de chrome
total parce que le chrome VI est réduit en chrome Ill. Par ailleurs, plusieurs parameétres comme
l'alimentation, I'absorption gastro-intestinale, la capacité individuelle de réduction du chrome VI
peuvent affectés le niveau de chrome dans le sang.

Urines : le chrome urinaire est une bonne indication de I'exposition au chrome total. La présence
de chrome total dans I'urine peut représenter une exposition au Cr Il et/ou au Cr VI [38].
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2. MATERIEL ET METHODES

2.1 Contexte du programme national de biosurveillance et de
I'étude Esteban

En France, la loi du Grenelle de I'environnement (n° 2009-967 du 3 ao(t 2009) a conduit a
I'élaboration d'un programme national de biosurveillance de la population frangaise. Ce programme
a été inscrit dans le plan national santé environnement (PNSE) 2 puis 3. Ce programme, préparé
entre mai 2009 et mars 2010 par un Comité de pilotage mis en place et animé par Santé publique
France®, reposait sur la mise en place de deux études :

Le volet périnatal mis en ceuvre au sein de la cohorte Elfe (Etude longitudinale francaise
depuis I'enfance, 2011). L’'objectif était d’estimer I'exposition des femmes enceintes et de
leurs enfants in utero a certains polluants présents dans I'environnement et les déterminants
de ces niveaux d’imprégnation [39, 40]. Ce volet a fourni pour la premiére fois en France des
indicateurs nationaux fiables et pertinents sur [limprégnation aux polluants
environnementaux des femmes enceintes dont le chrome urinaire.

L’étude nationale transversale en population générale nommée Esteban (Etude de santé sur
I'environnement, la biosurveillance, I'activité physique et la nutrition), dont un des volets a
eté congu pour estimer l'imprégnation de la population générale agée de 6 a 74 ans a
diverses substances de I'environnement et pour améliorer la compréhension des
déterminants de I'exposition. La phase de collecte des données de I'étude Esteban a eu lieu
d’avril 2014 a mars 2016.

2.2 Les Objectifs

Les objectifs principaux du volet surveillance biologique des expositions de ['étude
Esteban concernant le chrome urinaire étaient les suivants :

décrire les niveaux de chrome urinaire de la population frangaise continentale, mesurés a
partir du prélévement des premiéres urines du matin recueilli et établir de nouvelles valeurs
de référence d’exposition ;

étudier les variations temporelles et géographiques des niveaux d’imprégnation par le
chrome urinaire par une comparaison avec les résultats d’études antérieures menées en
France et a I'étranger ;

analyser les déterminants des niveaux d’imprégnation de la population.

2.3 Population

La population cible de I'étude Esteban était constituée de I'ensemble des personnes résidant en
France continentale agées de 6 a 74 ans et vivant dans un ménage ordinaire sur la période d’étude.

Les inclusions des participants se sont déroulées entre avril 2014 et mars 2016, au cours de quatre
vagues successives, de durées égales, afin d’équilibrer les inclusions en fonction de la saisonnalité
des expositions environnementales et de I'alimentation. La population cible de I'étude Esteban était

6 Réunissant la Direction générale de la santé, la Direction générale de la prévention des risques, la Direction générale du travail,
I’Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments et ’Agence francgaise de sécurité sanitaire de I'environnement et du travail
aujourd’hui regroupées au sein de I'’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail.
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constituée de I'ensemble des personnes résidant en France continentale dgées de 6 a 74 ans et
vivant dans un ménage ordinaire sur la période d’étude.

Pour étre éligibles, les individus devaient résider au moins quatre jours par semaine dans leur
résidence habituelle, maitriser suffisamment la langue frangaise, ne pas déménager en dehors des
zones géographiques couvertes au cours de la période d’étude et ne pas souffrir d’'une pathologie
rendant impossible la réalisation de I'’étude (alimentation artificielle entérale ou parentérale, contre-
indication a un prélévement sanguin). Le dosage du chrome dans les urines a été réalisé sur
'ensemble des participants enfants et adultes ayant réalisé un examen de santé et dont on disposait
de quantité suffisante d’urines pour le dosage des métaux soit 1 052 enfants et 2 419 adultes.

2.4 Recueil des données

Les données relatives aux trois grandes thématiques étudiées dans Esteban ont principalement été
recueillies par questionnaires (renseignés en face a face avec un enquéteur se rendant au domicile
des participants et par auto-questionnaires papier ou via internet selon le choix des participants).

Des données démographiques, socio-économiques, sur l'alimentation, l'activité physique, la
sédentarité, I'environnement résidentiel et professionnel, la santé générale et la consommation de
soins ont été recueillies a travers la passation de différents questionnaires. D’autre part, 'ensemble
des mesures et des prélevements biologiques (sang veineux, urines, méche de cheveux) a été
effectué dans le cadre d’'un examen de santé. Pour ce faire, Santé publique France s’est appuyé sur
le réseau des centres d’examens de santé de I’Assurance maladie (CES). Pour les enfants, et les
adultes qui en avaient exprimé le choix, 'examen de santé était effectué a domicile, avec la venue
d’un infirmier dipldmé d’état (IDE). Les traitements immédiats des prélevements biologiques ont été
réalisés dans les laboratoires d’analyses rattachés aux CES.

Des informations plus détaillées sur I'ensemble des données recueillies et sur les aspects
opérationnels de la réalisation de I'étude Esteban sont disponibles dans un article spécifique
décrivant le protocole de I'étude [41].

2.5 Collecte et traitement des échantillons biologiques d’urines

Le recueil urinaire était effectué au réveil afin de collecter les premiéres urines du matin. Les
participants devaient remplir par miction directe, un pot en polypropyléne (PP) de haute densité
d’'une contenance de 250 mL, remis par les enquéteurs lors de visites préalables au domicile des
participants. Un volume de 200 mL était souhaité méme s’il était attendu que la quantité prélevée
chez les enfants soit moins importante (notamment chez les 6-10 ans). Le pot contenant les urines
était ensuite placé dans un sachet opaque, puis remis aux infirmiers lors de 'examen de santé,
conserveé au frais entre +4°C et +10°C et a I'abri de la lumiére avant le transport vers les laboratoires.

A larrivée des prélevements urinaires dans les laboratoires, aucun traitement n’était nécessaire
hormis leur homogénéisation. Les échantillons ont ensuite été aliquotés en petits volumes (1 mL,
2mL, 5 mL et 10 mL) a l'aide de pipettes en verre afin d’éviter de potentielles contaminations ou
adsorption pouvant impacter les dosages de certains biomarqueurs urinaires comme les bisphénols
par exemple. Les cryotubes de cryoconservation sont en polypropyléne (PP) de haute densité
également.

L’ensemble des échantillons biologiques en provenance des laboratoires ont été transportés par
camion réfrigéré au Centre de ressources biologiques (CRB) de I'hépital Bretonneau au CHU de
Tours afin d’y étre conservé dans des congélateurs a -80°C pour les échantillons d’urines et a
température ambiante pour les prélevements de cheveux. Le transport des échantillons des
laboratoires vers la biothéque était organisé de fagon réguliére tout au long de la phase de collecte.
Une fiche de suivi et de tracabilité des prélevements renseignée aux différentes étapes avait permis
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de connaitre les conditions de réalisation, de traitement et de stockage des prélévements de chaque
participant et de prendre en compte les écarts ou anomalies observés.

Les échantillons urinaires ont été transportés congelés entre -80°C et -60°C sous carboglace et
sonde de température, vers le laboratoire de dosage. Le temps de transport des échantillons de la
biotheque vers le laboratoire en charge du dosage des métaux était inférieur a 24 heures.
Les échantillons ont été conservés au sein du laboratoire a I'abri de la lumiére et a une température
de -20°C. Le laboratoire ChemTox a respecté les procédures décrivant les conditions de mise en
ceuvre pour assurer la conservation des échantillons selon les directives reconnues au plan
international et, également, en cas de panne (alarmes, groupe de secours, etc.).

2.6 Dosage de chrome et de la créatinine urinaire

2.6.1 Dosage du chrome urinaire

Le laboratoire ChemTox (France, 67) disposait d’'un volume de 10 mL pour réaliser I'analyse de
tous les métaux urinaires d’Esteban dont le chrome. Les échantillons d’urine étaient conditionnés
en tubes en polypropylene de 5 mL et 10 mL. Afin de limiter au maximum la manipulation des
échantillons pour éviter d’éventuelles contaminations lors de la réunion de tubes, I'analyse a été
préférentiellement réalisée sur les tubes de 10 mL lorsqu'’ils étaient disponibles.

Le laboratoire a développé une méthode analytique permettant le dosage de 27 éléments
métalliques par spectrométrie de masse a plasma a couplage inductif (ICP-MS) aprés calibration
externe et dilution de I'échantillon au 1/10 dans l'acide nitrique (standard interne '®Rh et
isotope 292Hg).

La limite de quantification (LOQ) a été calculée sur la base de 3 fois 'intensité moyenne du bruit de
fond déterminé sur le signal le moins sensible suite a la réalisation de mesures répétées (n=10), a
un niveau de concentration estimé proche de cette valeur. La limite de détection (LOD) du chrome
était de 0,02 ug L' et la LOQ était de 0,08 ug L. Le laboratoire a réalisé un étalonnage complet
tous les 100 échantillons a 'aide de 5 niveaux de concentration et vérifié I'étalonnage proche de la
LOQ tous les 20 échantillons. Un « blanc méthode » a été analysé tous les 10 échantillons pour
garantir le circuit analytique ainsi que des contréles de qualité internes (CQI) au cours des séries
analytiques sur plusieurs niveaux de concentration, pour établir des cartes de contrdle et satisfaire
aux criteres de Westgard. Le laboratoire a utilisé des matériaux de référence urine Seronorm pour
vérifier la justesse de sa méthode et a participé a des contrbles de qualité externes organisés par le
centre de toxicologie du Québec.

Les calculs de justesse, fidélité intermédiaire et d’'incertitude (k=2) ont été réalisés sur 3 niveaux de
concentrations (proche LOQ, moyen et éleveé). Les biais de justesse et les coefficients de variabilité
(CV) associés a la fidélité intermédiaire étaient inférieurs a 30% selon les niveaux de concentration.

Six échantillons dits « témoins » (ampoule d’eau ultrapure en verre) ont été envoyés au laboratoire
pour étre dosés dans les mémes conditions que les échantillons de I'étude. Aucun des échantillons
témoins ne présentait de concentration en chrome urinaire a un niveau quantifiable montrant ainsi
'absence d’'une éventuelle contamination par I'environnement de préparation des échantillons ou
liée au matériel de collecte et de cryoconservation.

Afin d’apprécier la fidélité intermédiaire des analyses, des réplicats ont été introduits a I'aveugle
dans les séries analytiques, c’est-a-dire que deux cryotubes d'urines appartenant au méme
participant ont fait 'objet d’'un dosage, avec des identifiants différents. Six couples de réplicats ont
été analysés, avec des résultats concordants.

Ainsi, 2 419 échantillons « adultes » et 1 052 échantillons « enfants » ont été analysés pour le
chrome urinaire.
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2.6.2 Dosage de la créatinine urinaire

Le laboratoire ChemTox (France, 67) disposait d’'un volume de 0,5 mL d’urine pour réaliser le
dosage de la créatinine urinaire, facteur d’ajustement des résultats de métaux urinaire.

L’analyse était réalisée par spectrophotométrie a 546 nm selon la méthode de Jaffé qui consiste a
mesurer l'intensité de la coloration du complexe rouge-orangé formé par la créatinine et I'acide
picrique en milieu basique. La mesure était effectuée en cinétique : la vitesse de formation de la
coloration étant proportionnelle a la concentration en créatinine dans I'échantillon. Le domaine de
mesure s’étendait de 0,1 a 54 mmol L. Les coefficients de variabilit¢ (CV) de répétabilité et de
fidélité intermédiaire étaient inférieurs a 2%. L'incertitude (k=2) était inférieure a 3% et les biais de
justesse inférieurs a 4%.

2.7 Analyses statistiques

Afin de tenir compte de I'excrétion urinaire de la créatinine de l'individu pour lequel le dosage de
chrome urinaire a été réalisé, les résultats de dosage ont été ajustés sur la concentration en
créatinine. La distribution de niveaux d’'imprégnation est présentée pour le chrome urinaire a la fois
en ug L' et en ug g de créatinine.

2.7.1 Plan de sondage et pondérations

Le plan de sondage de I'étude Esteban est stratifié a trois degrés. Au premier degré, un échantillon
stratifié d’unités primaires (communes ou regroupements de communes) a été tiré au sort. Au
deuxiéme degré, dans chaque unité primaire, des ménages ont été tirés au sort par échantillonnage
téléphonique. Au troisieme degré, un seul individu (adulte ou enfant) a été tiré au sort parmi les
membres éligibles du ménage (méthode Kish). La stratification a été réalisée en fonction de deux
variables : la région (8 zones géographiques) et le degré d’urbanisation (5 strates : rural ; < 20 000
habitants ; 20 000-100 000 habitants ; > 100 000 habitants, Paris). Le plan d’échantillonnage est
décrit de fagon détaillée dans I'article précédemment publié sur le protocole de I'étude Esteban [41].

Le dosage du chrome urinaire a été réalisé sur 'ensemble des individus enfants et adultes qui
avaient participé au volet examen de santé de I'étude et pour lesquels on disposait d’'un volume
suffisant d’urines (10 mL pour I'ensemble des métaux) en biothéque pour permettre de réaliser ce
dosage.

Le processus de calcul des pondérations a été effectué en trois étapes. La premiére étape a consisté
a établir des pondérations initiales dues au plan de sondage. En second lieu, les poids de sondage
ont été ajustés par rapport a la non-réponse totale. Cette étape a été réalisée en utilisant la méthode
des scores [42], méthode basée sur le principe des groupes de réponse homogénes et faisant appel
a des informations disponibles a la fois pour les répondants et les non-répondants. Enfin, un calage
a été effectué en utilisant les marges issues du recensement permettant a la population d’étude
d’étre comparable avec la population source selon certains critéres (age, sexe, niveau de dipléme,
vit seul ou en couple...).

2.7.2 Traitement des données manquantes et censurées a gauche

Les données manquantes des variables issues des différents questionnaires et les valeurs
censurées a gauche des biomarqueurs (niveaux biologiques inférieurs a la LOD ou LOQ) ont été
imputées en utilisant la méthode d’imputation multiple par équations chainées. Cette méthode est
trés flexible permettant a la fois d’imputer des variables quantitatives, qualitatives et censurées. Elle
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est implémentée dans la package ICE de Stata [43]. Les valeurs imputées ne pouvant pas étre
traitées comme des données réelles mesurées, le processus d'imputation a été répété une dizaine
de fois afin d’obtenir des jeux de données complets. Ces derniers ont été analysés séparément et
les résultats ont été combinés afin de tenir compte de l'incertitude liée aux données imputées [44].

2.7.3 Prise en compte de la dilution urinaire

Pour les analyses descriptives, des tableaux séparés sont présentés pour la concentration en
chrome exprimée par volume d’urine et la concentration en chrome exprimée par gramme de
créatinine urinaire. La créatinine étant liée a différents facteurs, nous avons opté pour la solution
proposée par Barr [45] qui consiste a séparer la concentration en biomarqueur et la créatinine dans
le modéle multivariable. Les concentrations en créatinine ont été introduites dans le modéle aprés
transformation logarithmique. Dans cette étude, les individus présentant des concentrations en
créatinine < 0,3 g L' et >3 gL' ont été incluses dans les différentes analyses.

2.7.4 Description des niveaux d'imprégnation

La distribution des niveaux d’imprégnation est décrite sous forme de percentiles (10, 25, 50, 75, 90,
95) et d’'une moyenne géométrique (MG) avec les intervalles de confiance a 95% (1C95%) pour la
moyenne géométrique et le percentile 95. Les résultats sont présentés chez les enfants et les
adultes par tranche d’ages et par sexe, et pour les adultes en fonction du statut tabagique.
L’ensemble des analyses prend en compte le plan de sondage de I'étude.

2.7.5 Recherche des déterminants des niveaux d’'imprégnation

L’étude des facteurs de risques liés aux niveaux d’'imprégnation par le chrome mesurés dans les
urines a été réalisée a partir d’'un modéle linéaire généralisé (GLM) prenant en compte le plan de
sondage de I'étude. Les concentrations en chrome ont été log-transformées afin de favoriser la
normalité des résidus du modéle.

Certains facteurs de risque et d’ajustement ont été sélectionnés a priori au vu de la littérature sur
les facteurs influengant les niveaux d’imprégnation par le chrome. D’autres facteurs d’exposition ont
été sélectionnés lors de la modélisation en se basant sur le critére d’information d’Akaike (AIC). La
forme de la relation entre les niveaux d’imprégnation par le chrome et les facteurs de risque et
d’ajustement quantitatifs a été ajustée en utilisant des fonctions splines. La colinéarité entre les
facteurs inclus dans le modeéle, 'homoscédasticité et la normalité des résidus ont été examinées.
Pour étudier la robustesse des résultats, en particulier I'effet des valeurs extrémes des niveaux
d’'imprégnation par le chrome, une analyse de sensibilité a été effectuée en excluant de I'analyse
les individus ayant des valeurs extrémes (99° percentile).

Les résultats sont présentés sous forme de pourcentage de variation des concentrations en chrome
total associé a une augmentation interquartile des facteurs d’exposition quantitatifs ; par rapport a
une référence pour les facteurs d’exposition qualitatifs.

Les facteurs de risque des niveaux d’'imprégnation par le chrome testés dans les modéles construits
pour les adultes et les enfants sont listés en annexe.

2.7.6 Logiciels utilisés
L’imputation des données manquantes ou censurées a été réalisée avec le module ICE de la version

14 de Stata [46]. Les analyses statistiques (descriptives et multivariées) ont été réalisées avec le
package Survey [47] du logiciel R [48].
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3. RESUL'!'ATS DES ANALYSES DESCRIPTIVES DE
L'IMPREGNATION PAR LE CHROME CHEZ LES
ENFANTS

Le chrome a été analysé chez les 1052 sujets enfants qui disposaient d’'un échantillon de 10 mL
d’'urines. Les analyses statistiques de I'imprégnation par le chrome ont été réalisées sans exclure
les participants ayant une concentration en créatinine inférieure 4 0,3 g L' ou > 3 g L' ainsi que les
participants ayant déclaré avoir fumé dans les 3 heures précédant le prélévement urinaire.

3.1 Résultats du dosage chez les enfants

3.1.1 Niveaux de chrome urinaire chez les enfants

Les résultats d’'imprégnation par le chrome total urinaire en pug L™ et ajustées sur la créatinine (en
ug g de créatinine) sont présentés dans les tableaux 1 et 2.

Chez les enfants agés de 6 a 17 ans, le chrome total était détecté et quantifié dans la quasi-totalité
des échantillons urinaires analysés (99,9%). La moyenne géométrique (MG) des niveaux
d’imprégnation par le chrome était égale a 1,12 ug L' (1,11 ug g de créatinine). Le 95° percentile
(P95) de la distribution de chrome était égal a 2,89 ug L™ (4,33 ug g’ de créatinine).

La concentration urinaire moyenne en chrome total était de 1,45 ug g™' de créatinine chez les enfants
de 6 a 10 ans et de 0,73 ug g de créatinine chez les 15 a 17 ans. Ainsi aprés ajustement sur la
créatinine, les moins a4gés semblaient étre plus imprégnés par le chrome total.

| TABLEAU 1 |

Distribution des niveaux de chrome total urinaire (ug L") des enfants adgés de 6 a 17 ans en
France continentale (2014-2016)

n MG ICa95% MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC & 95% P95

Total 1052 1,12 [1,05; 1,21] 056 0,78 1,13 1,57 211 2,89 [2,41;3,51]
Total* 1015 1,14 [1,06; 1,23] 056 0,79 1,14 158 2,12 295 [2,43;3,58]
Age (ans)

[6-10] 477 1,15 [1,06; 1,25] 0,57 0,78 1,14 160 2,13 2,61 [2,28;3,25]
[11-14] 389 1,18 [1,08;1,29] 059 081 1,20 1,61 224 3,17 [2,33;4,20]
[15-17] 186 1,00 [0,86;1,17] 046 068 1,01 140 197 3,26 [1,96;6,71]
Sexe

Gargon 535 1,14 [1,06;1,22] 057 0,79 1,16 160 2,16 2,84 [2,40; 3,33]
Fille 517 1,11  [1,01;1,23] 055 0,76 1,09 153 205 328 [2,18;6,58]

LOD=0,02ug L"; % >LOD = 99,9
LOQ=0,08ugL"; % >LOQ=99,9
* Exclusion des sujets avec créatinine < 0,3 g/L et > 3 g/L.
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| TABLEAU 2 |

Distribution des niveaux de chrome total urinaire (ug g de créatinine) des enfants agés de 6
a 17 ans en France continentale (2014-2016)

n MG ICa95% MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC a 95% P95

Total 1052 1,11 [1,02; 1,20] 047 068 1,03 165 2,71 4,33 [3,42; 5,00]
Total* 1015 1,07 [0,99; 1,16] 046 068 1,01 156 244 3,75 [2,94 ; 4,75]
Age (ans)

[6-10] 477 1,45 [1,31;1,60] 068 094 135 213 3,24 4,67 [3,58 ; 6,02]
[11-14] 389 1,05 [0,95;1,17] 047 068 098 150 2,60 4,30 [3,00; 5,38]
[15-17] 186 0,73 [0,63;0,85] 0,36 050 067 09 141 2,31 [1,37 ; 5,31]
Sexe

Gargon 535 1,10 [1,00;1,22] 044 065 1,01 1,80 3,07 447 [3,55 ; 4,97]
Fille 517 1,11  [1,01;1,22] 048 0,74 1,04 151 243 4,04 [2,76 ; 6,20]

* Exclusion des sujets avec créatinine < 0,3 g/L et > 3 g/L.
3.1.2 Niveaux éleves

Parmi les 1052 enfants étudiés, 8 enfants agés de 6 a 16 ans, dont 6 filles, avaient leur
concentration en chrome total urinaire supérieure a 8,33 ug L™ (10,42 ug g de créatinine). Six des
8 enfants avaient des chromuries comprises entre 8,76 et 11,70 ug L. Deux filles agées de 6 et 16
ans avaient des chromuries particuliérement plus élevées : 30,35 ug L™ et 37,32 ug L' (valeur
maximale). Les consommations alimentaires ne semblaient pas expliquer ces niveaux
d’'imprégnation. Les parents des deux 2 filles avaient déclaré travailler dans des collectivités (adjoints
administratif et technique) et en milieu hospitalier (cuisiniére).

3.2 Niveaux d’'imprégnation par le chrome total mesurés dans les
études antérieures chez les enfants

En I'état actuel des connaissances, aucune étude n’a mesuré les niveaux d’'imprégnation par le
chrome dans la population des enfants frangais. De méme au niveau international peu de données
existent. Les études réalisées en Espagne, en Belgique et en lItalie auprés des enfants montraient
des niveaux d’'imprégnation par le chrome urinaire moins élevés que ceux observés dans Esteban.
Dans l'analyse conduite ici, le choix a été fait de présenter les distributions de I'imprégnation en
conservant les individus ayant une créatinine trop faible ou trop élevée. Les résultats du tableau 3
montrent qu’en retirant ces individus ayant des créatinines soient < 0,3 g L' ou > 3 g L, la
distribution des concentrations urinaire de chrome total est peu impactée tout en nous permettant
une comparaison plus juste avec les études espagnoles et I'étude italienne.
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| TABLEAU 3 |

Niveaux de chrome total urinaire observés dans les études antérieures en France et
a I’étranger chez les enfants (ug L' ou pug g™ de créatinine)

Anées Age MG P95 LOD/LOQ >LOQ
Pays y Etude n gL' (ug g pg L (ug g 1 0
d'étude (ans) creat.) creat.) (Hg L) Yo
France i : LOD=0,02 ;
20142016 Esteban 1052 617 1,12(111) 289(4.33) o gog  99.9%
France ; ) LOD=0,02; 0
2014-2016 Esteban 1015 617 114(107) 295(375) o g0’ 99.9%
Espagne = )
2010-2012 [49] 393 6-11 0,44 (0,93) ND LOD=0,075 93,6% (>LOD)
(Sud)
Espagne
(Sud- 2003-2004 [50] 227 547 0,39(0,43) 1,59(1,82) LOD=0,50 33,5% (>LOD)
Ouest)
Belai Flehs II o
elgique  2007-2011 533  14-15 0,345 1,46 ND 98,7%
Italie 2007-2008 [52] 122 5-11 0,33 ND tggzg’gé; 100% (>LOD)

ND=Non déterminé
™ Exclusion des enfants avec créatinine <0,3g L " et>3g L™
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4. RECHERCHE DES DETERMINANTS DES
CONCENTRATIONS URINAIRES EN CHROME
TOTAL CHEZ LES ENFANTS

Chez les enfants les niveaux de chromurie diminuaient avec I'dge. Une diminution de 18% était
observée chez les enfants agés de 14 ans par rapport a ceux agés de 8 ans.

Une tendance a l'augmentation des niveaux d’imprégnation par le chrome total urinaire était
observée chez les enfants avec la consommation de pain et les produits de la panification.

Une tendance a 'augmentation des niveaux de chromurie était observée chez ceux qui étaient moins
a laise financiérement par rapport a ceux qui déclaraient I'étre (référence).

Une association négative était observée avec la consommation d’eau de robinet. Cette association
persistait aprés suppression des valeurs extrémes.

La recherche des déterminants n’avait pas mis en évidence d’autres associations entre les
concentrations en chrome total urinaire et toutes les autres variables testées.

| TABLEAU 4 |

Déterminants des concentrations en chrome total mesurées dans les urines chez les enfants
de 6 a 17 ans (variables qualitatives)

IC95% du % de

Variables qualitatives Effectif n (%)** % de variation e
variation

Sexe du participant *

Fille 517 (50,38) Référence

Garcon 535 (49,62) -2,41 [-11,94 ; 8,15]

Etat matrimonial du référent (en

couple)*

Oui 936 (81,51) Référence

Non 116 (18,49) 2,35 [-16,52 ; 25,49]

Ressenti sur I'état financier du foyer*

Vous étes a l'aise 221 (16,27) Référence

Cava 394 (34,11) -4,79 [-17,02 ; 9,24]

C'est juste 103 (9,96) 13,23 [-5,72 ; 36,00]

Il faut faire attention/arrive 330 (39,66) 15,49 [-0.72 ; 34,34]

difficilement/avec des dettes
*variables d’ajustements forcés dans le modéle
** n = effectif dans I'échantillon ; % dans la population
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| TABLEAU 5 |

Déterminants des concentrations en chrome total mesurées dans les urines chez les enfants

de 6 a 17 ans (variables quantitatives)

Variation entre P25 et P75

Variables quantitatives P50 [P25 — P75] :f‘;f::tion :g?isaofi’odn” % de
Age du participant (années)* 11 (8 ; 14) -18,04 [-29,14 ; -5,2]
Consommation de chocolat g/j 11,32[6,20 ; 18,66] 4,34 [-1,99 ; 11,08]
Consommation de pains, biscottes g/j 63,49 [48,61 ; 81,02] 7,36 [-0,59 ; 15,96]
Consommation d’eau du robinet g/j 431,38 [183,66 ; 712,8] -8,58 [-13,31; -3,60]
Log de créatinine (ug L") 0,07 [-0,30 ; 0,43] 28,98 [20 ; 38,62]

*variables d’ajustements forcés dans le modele
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5. RESULTATS DES ANALYSES DESCRIPTIVES
CHEZ LES ADULTES

Le chrome a été analysé chez les 2 419 sujets adultes qui disposaient d’un échantillon de 10 mL
d’'urines. Les analyses statistiques pour le chrome ont été réalisées sans exclure les participants
adultes ayant une concentration en créatinine inférieure a 0,3 g L™ ou > 3 g L' ainsi que ceux ayant
déclaré avoir fumé dans les 3 heures précédant le prélevement urinaire.

5.1 Résultats du dosage chez les adultes

5.1.1 Niveaux de chromurie chez les adultes
Les résultats d'imprégnation par le chrome urinaire sont présentés dans les tableaux 6 et 7.

98,2% des adultes avaient des niveaux de chromurie supérieurs a la LOD de 0,02 ug L. 97,7%
présentaient des concentrations quantifiables en chrome urinaire supérieures a la LOQ de
0,08 ug L.

La moyenne géométrique était égale a 0,58 ug L™ (0,77 ug g de créatinine). Le 95° percentile de
la distribution des niveaux d’'imprégnation par le chrome urinaire était égal a 1,70 yg L™ (3,13 ug g
de créatinine).

Le niveau d’'imprégnation moyen chez les fumeurs était de 0,51 ug L, de 0,63 ug L' chez les ex-
fumeurs et de 0,58 ug L' chez les non-fumeurs (exposés ou non au tabagisme passif).

| TABLEAU 6 |

Distribution des niveaux de chrome total urinaire (ug L") des adultes dgés de 18 & 74 ans en
France continentale (2014-2016)

IC a 95% IC a 95%

n MG MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 P95
Total 2419 0,58 [0,54;0,61] 0,24 0,39 0,62 0,95 1,35 1,70 [1,56; 1,80]
Total* 2107 0,61 [0,57;0,65] 0,27 0,42 0,65 0,99 1,39 1,74 [1,62; 1,85]
Age (ans)
[18-29] 161 0,62 [0,52;0,74] 0,25 0,46 0,69 1,07 1,41 1,89 [1,40;2,62]
[30-44] 609 0,53 [0,48;0,57] 0,22 0,35 0,58 0,86 1,29 1,71 [1,48;1,99]
[45-59] 893 0,60 [0,56;0,64] 0,25 0,40 0,64 0,98 1,37 1,61 [1,47;1,74]
[60-74] 756 0,58 [0,54;0,62] 0,26 0,38 0,60 0,93 1,34 1,68 [1,45;1,92]
Sexe
Homme 1060 0,61 [0,57;0,67] 0,24 0,42 0,69 1,03 1,41 1,75 [1,61;1,96]
Femme 1359 0,54 [0,51;0,58] 0,24 0,37 0,56 0,88 1,29 1,64 [1,48;1,79]
Statut tabagique
Fumeurs 508 0,51 [0,45;0,58] 0,18 0,35 0,59 0,88 1,26 1,62 [1,43;1,81]
Ex fumeurs 636 0,63 [0,59;0,68] 0,28 0,40 0,63 1,02 1,38 1,70 [1,49; 1,90]
Non-fumeurs exposés
ou non au tabagisme
passif 1275 0,58 [0,55;0,62] 0,24 0,39 0,62 0,96 1,36 1,71 [1,54; 1,93]

LOD =0,02ugL"; % >LOD = 98,2
* Exclusion des sujets avec créatinine < 0,3 g/L et > 3 g/L.

LOQ=0,08ugL"; % >L0OQ=97,7
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| TABLEAU 7 |

Distribution des niveaux de chrome total urinaire (ug g de créatinine) des adultes dgés de
18 a 74 ans en France continentale (2014-2016)

IC a 95% IC a 95%

n MG MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 P95
Total 2419 0,77 [0,71;0,83] 0,29 0,47 0,77 1,29 2,10 3,13 [2,73; 3,45]
Total * 2107 0,69 [0,65;0,74] 0,28 0,45 0,72 1,11 1,77 2,25 [2,09; 2,45]
Age (ans)
[18-29] 161 0,61 [0,49;0,75] 0,21 0,39 0,64 1,05 1,74 2,42 [1,76; 3,70]
[30-44] 609 0,60 [0,55;0,66] 0,24 0,36 0,60 0,95 1,67 2,34 [2,02; 3,00]
[45-59] 893 0,85 [0,79;0,91] 0,35 0,55 0,85 1,31 2,14 3,15 [2,79; 3,35]
[60-74] 756 1,07 [0,99;1,16] 0,42 0,69 1,07 1,71 2,73 4,23 [3,42;5,51]
Sexe
Homme 1060 0,67 [0,62;0,74] 0,25 0,42 0,68 1,14 1,90 2,47 [2,16; 2,93]
Femme 1359 0,86 [0,80;0,94] 0,33 0,55 0,86 1,43 2,35 3,53 [3,23; 3,89]
Statut tabagique
Fumeurs 508 0,61 [0,53;0,70] 0,23 0,37 0,66 1,09 1,84 2,36 [2,09;2,91]
Ex fumeurs 636 0,89 [0,82;0,97] 0,35 0,57 0,88 1,44 2,36 3,43 [3,08; 3,80]

Non-fumeurs exposés
ou non au tabagisme 1275 0,80 [0,73;0,86] 0,31 0,49 0,79 1,31 2,10 3,26 [2,71; 3,74]
passif

* Exclusion des sujets avec créatinine < 0,3 g/L et > 3 g/L.

5.1.2 Niveaux élevés

La présence d’'une quantité mesurable de chrome dans les urines est un indicateur d’'une exposition
au chrome mais ne signifie pas qu’il en résultera nécessairement des effets nocifs sur la santé.

Parmi les 2 419 adultes ayant fait I'objet d’'un dosage de chrome total urinaire, 27 adultes agés de
18 a 69 ans (4ge moyen=51,4 ans), dont 14 hommes, avaient leur concentration en chrome urinaire
supérieure au 99° percentile (2,97 ug L™ soit 6,07 ug g de créatinine). Parmi ces 27 adultes, 14
avaient déclaré travailler dans un domaine d’activité pouvant les exposer a savoir « l'usinage,
l'affinage et le polissage de métaux » au moment de I'enquéte, 5 ont déclaré y avoir travaillé et
1 autre avait déclaré travailler dans le domaine de la « fabrication ou utilisation de vernis, peinture,
teinture, encre, colorants, enduits ».

La valeur maximale de chromurie chez les adultes était de 67,1 ug L™ et concernait une femme agée
entre 45 et 59 ans. Elle avait déclaré travailler dans un domaine d’activité professionnelle pouvant
I'exposer au chrome a savoir « 'usinage, I'affinage, et le polissage de métaux ». Ses données de
consommations alimentaires n’étaient pas disponibles (données manquantes). Elle n’avait déclaré
aucune activité de loisirs et ne disposait pas de matériel ou d’implants orthopédiques pouvant
'exposer au chrome.
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5.2 Niveaux de chrome total urinaire mesurés dans les études
antérieures chez les adultes

5.2.1 Etudes conduites en France

En France, seule I'étude ENNS conduite en 2006-2007 a permis de connaitre les niveaux de chrome
total urinaire en population des adultes de 18 a 74 ans sur un échantillon de 1 991 adultes agés de
18 a 74 ans. L'imprégnation moyenne était de 0,19 ug L (0,17 ug g de créatinine) et le 95°
percentile de la distribution était de 0,65 ug L' (0,54 ug g™ de créatinine) [7]. Les niveaux mesurés
dans ENNS étaient trés inférieurs a ceux observés dans Esteban (MG=0,58 ug L' et P95=1,70 ug
L"), 10 ans plus tard. A noter que les laboratoires de dosages ainsi que les LOD et LOQ étaient
différents entre ENNS et Esteban.

L’étude de biosurveillance Imepoge réalisée en 2008-2010 sur un échantillon d’adultes du nord de
la France et 4gé de 20 a 59 ans montrait une MG, égale a 0,38 ug L™ (0,33 ug g de créatinine) et
un P95, égal a 1,60 ug L™, ces niveaux sont plus proches de ceux observés dans la présente étude
Esteban.

Le volet périnatal du programme national de biosurveillance frangais, supporté par la cohorte Elfe,
cité ici a titre indicatif, avait permis d’estimer les niveaux d’imprégnation par le chrome urinaire chez
les femmes enceintes agées de 18 a 47 ans, ayant accouché en 2011 [39]. La concentration
moyenne était de 0,30 ug L' et le P95 était de 1,74 ug L' soient des niveaux presque similaires a
ceux observés dans I'étude Esteban chez les femmes de 18 a 74 ans (MG=0,54 ug L7 et
P95=1,64 ug L").

5.2.2 Etudes conduites a I'étranger

Les concentrations en chromurie mesurées dans le programme national de biosurveillance
(Esteban) chez les adultes agés de 18 a 74 ans sont supérieures a celles mesurées dans des études
similaires réalisées a I'étranger.

En ltalie, I'étude SIVR Study en population générale réalisée en 2012-2015 avait exclu les fumeurs
et les personnes professionnellement exposés aux métaux [53]. Les niveaux moyens de chromurie
dans cette étude sont inférieurs a ceux observés en France dans Esteban.

L’étude conduite en Belgique auprés de 1 022 adultes de 18 a 80 ans a mis en évidence une
concentration moyenne urinaire de chrome de 0,10 pug L™ (0,10 ug g™' de créatinine). Les MG et le
P95 sont trés inférieurs a ceux d’Esteban [54].

Une concentration médiane a 0,35 ug L™ (0,42 ug g™ de créatinine) [55] a été obtenue dans une
étude conduite au Royaume-Uni auprés de 132 adultes de 18 a 66 ans , ces concentrations étaient
inférieures a celles observées dans Esteban.

Au Canada, dans 'Enquéte canadienne sur les mesures de santé (ECMS) la concentration de
chrome dans les globules rouges (chrome VI) a été mesurée auprées des participants de 3 a 79 ans
dans le cycle 5 (2016-2017). La MG n’a pas été calculée (plus de 40% des échantillons étaient
inférieurs a la LOD (0,12 ug L™)) et le P95 était de 0,33 ug L™ [0,26 ; 0,39] [56]. Le chrome total a
été mesuré dans les cheveux des participants agés de 20-59 ans. Etant donné que 'ECMS n’a pas
utilisé les mémes matrices biologiques qu’Esteban, les résultats ne sont pas présentés dans le
tableau 8.

Aux Etats-Unis, 'étude Nhanes (National Health and Nutrition Examination Survey) dans sa
troisieme réédition (Nhanes Il 1988-1992) avait permis de mesurer les concentrations en chrome
urinaire : la MG était égale a 0,13 ug L (0,12 ug g de créatinine) [57]. En 2015-2016, c'est le
chrome sanguin qui avait été dosé aupres de 3442 individus adultes. La MG n’avait pas été calculée
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car plus de 40% des échantillons étaient inférieurs a la LOD (0,41 pg L), le P95 était de 1,08 [0,75 ;

1,49] ug L [58].

Plusieurs études dans la littérature portent sur des populations exposées. A titre d’exemple, en
Chine, une étude transversale menée dans une zone a proximité d’'usine de ferrochrome montrait
une médiane en chromurie de 1,28 pg L™ [59]. La méthode développée pour déterminer la voie
prédominante lors d’'une exposition par voies multiples a permis de montrer que la poussiére a un
effet plus important sur la concentration en Cr dans l'urine [59].

| TABLEAU 8 |

Niveaux de chrome total urinaire observés dans les études antérieures en France et a
I’étranger chez les adultes (ug L™ ou ug g™ de créatinine)

. Age MG o5 [obLoa  >Loq
Pays > Etude n ugL' (ug pgL" (Mg g’ A 0
d'étude (ans) g’ créat.) créat.) (bg L) Yo
[0D=002; -

France 0142016 Esteban 2419 1874 088(077) 170313 o008 97,7%
France ™ 20142016 Esteban 2107 1874  061(069) 1,74 (2,25) LL%%Z%OOZS; 97,7%
France 2008-2010 Imepoge[60] 1910 2059  038(033)  160(1,80)  LOD=0064  85,3% (>LOD)
France () 2006-2007  Enns[7] 1991 1874  019(047) 0,65 (0,54) LL%%=360($168; 98,0%
France 2011 Elfe*[39] 990  18-47  030(041)  1,74(2.71) Lfgggé)gg o 96,2%
Angleterre 2014* [55] 123 1866 0,35 (Méd) 0,79 L0Q=0,148 84%
Italie @ 20122015 SIVR[53] 260 1860 022 06 L0Q=0,050  95,8%
Belgique 2010-2011 [54] 1022 1880  040(010)  045(027) IL(())%Z%% 82% (>LOD)
ltalie (Sud) @ 20102012 [61,62] 279 1877 05 13 ND ND
Italie @) 20122015 SIVR[53] 260 1860 0,22 0,60 0,05 95,8%
Chine ** 2017 [59] 134 61992 128(Méd)  157(P75)  LOD=10  82% (>LOD)

ND=Non disponible
Méd=Médiane

* Femmes enceintes

** Année de publication

*** Nord Est milieu rural, zones situées a proximité d’usine de ferrochrome

(™) Créatinine comprise entre 0,3 et 3 g L™

@ Population générale, exclusion des travailleurs exposés aux métaux et les fumeurs

& Non exposés, non-fumeurs
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6. RECHERCHE DES DETERMINANTS DES
CONCENTRATIONS EN CHROME TOTAL
DANS LES URINES CHEZ LES ADULTES

Les déterminants ont été étudiés aprés ajustement sur les facteurs de confusion : l'indice de masse
corporelle (IMC), age, sexe, diplome et la présence d’au moins un enfant dans le ménage.

Parmi les facteurs alimentaires analysés, seule la consommation de poissons entrainait une légére
augmentation de l'imprégnation par le chrome. En effet, une augmentation de 4% de la chromurie
était observée chez ceux qui consommaient 25 g/j (P75) de poissons par rapport a ceux qui en
consommaient 16 g/j (P25).

Une association négative était observée avec la consommation de tabac. Les fumeurs avaient une
chromurie plus basse de 12,7% par rapport aux non-fumeurs exposés ou non au tabagisme passif.

Seulement 99 adultes portaient des implants orthopédiques métalliques. Leur niveau d'imprégnation
par le chrome urinaire était plus élevé de 31,7% par rapport a ceux qui n’en portaient pas.

Les résultats sont détaillés dans les tableaux 9 et 10 ci-dessous pour 'ensemble des déterminants
testés.

| TABLEAU 9 |

Déterminants des concentrations en chrome total mesurées dans les urines chez les adultes
de 18 a 74 ans (variables qualitatives)

Variables qualitatives Effﬁftif n % de IC95% du % de
(%) variation variation

Sexe du participant *

Femme 1359 (52,07) Référence

Homme 1060 (47,93) -6,42 [-14,75; 2,72]

Présence d'enfant(s) dans le foyer*

Pas d'enfant de moins de 18 ans 1622 (65,03) Référence

Au moins un enfant de moins de 18 ans 797 (34,97) -9,13 [-18,82; 1,70]

Diplome du participant *

Aucun, CEP, BEP, BEPC, CAP, Brevet ps

élémentaire, Brevet de compagnon 678 (47,95)  Reférence

Baccalauréat (Général, Technologique) 462 (20,25) -2,28 [-11,68 ; 8,12]

1er cycle 601 (15,15) 2,90 [-9,96 ; 17,60]

2¢ cycle 678 (16,65) -3,88 [-12,06 ; 5,06]

Statut tabagique

gl;:;;umeurs €Xposés ou non au tabagisme 1275 (51,56) Référence

Ex fumeurs 636 (24,07) 5,98 [-1,81; 14,40]

Fumeurs 508 (24,37) -12,68 [-21,72 ; -2,60]

Implants orthopédiques métalliques

Non 2 260 (96,51) Référence

Oui 99 (3,49) 31,68 [13,95; 52,17]

*Variables d’ajustements forcés dans le modéle
** n = effectif dans I'échantillon ; % dans la population
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| TABLEAU 10 |

Déterminants des concentrations en chrome total mesurées dans les urines chez les adultes
de 18 a 74 ans (variables quantitatives)

Variation entre P25 et P75

1) (1) 0,

Variables quantitatives P50 [P25 — P75] % de IC95% du % de
variation variation

Age du participant (années)* 48 [35 ; 59] 4,35 [-5,98 ; 15,82]
Consommation de poissons g/j 19,85 [15,99 ; 25,09] 3,94 [0,81;7,18]
Consommation de légumes g/j 186,45 139,06 ; 237,14] 6,56 [-0,16 ; 13,74]
Log de créatinine (ug L) -0,24 [-0,76 ; 0,25] 61,74 [49,84 ; 74,58]
'&‘:;'/Cn‘fz‘;e masse corporelle (IMC) 54 g5 199 28 - 28,36] 8,89 3,64 : 14,39]
Consommation de cidre mL/j 1,48 [0 ; 2,01] -1,21 [-3,25; 0,87]

*Variables d’ajustements forcés dans le modele
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7. DISCUSSION

L'expression de la concentration d’'une substance chimique par gramme de créatinine permet de
tenir compte des effets de la dilution urinaire ainsi que de certaines différences physiologiques :
fonction rénale, masse maigre de l'organisme [45]. L'excrétion de la créatinine peut varier selon
plusieurs facteurs comme I'age, le sexe, l'origine ethnique, I'activité physique, la quantité d’eau ou
de liquide consommée, les régimes alimentaires, I'état de santé... Il n’est pas conseillé de comparer
les concentrations corrigées en fonction de la créatinine de différents groupes démographiques ou
ethniques (ex : adultes/enfants, hommes/femmes...). La revue de littérature réalisée par Truchon
[63] au Canada sur la surveillance biologique de I'exposition professionnelle avait permis de mettre
en évidence que les concentrations urinaires des indicateurs biologiques corrigées par la densité
spécifique qui permet d’évaluer la capacité du rein a concentrer les urines sont moins influencées
par I'age, le sexe et la masse musculaire des individus que les résultats corrigés par la créatinine.
Or la difficulté a ce jour est que plusieurs valeurs de référence ou valeurs guides disponibles sont
exprimées en fonction de la créatinine.

Le guide de 'OMS de 1996 : Biological Monitoring of Chemical Exposure in the Workplace
(population adulte exposée professionnellement) [64] recommande d’exclure les individus ayant des
concentrations en créatinine < 0,3 g L' ou > 3 g L' des analyses statistiques dans les études de
biosurveillance. La justification de 'OMS était le risque de ne pas détecter des analytes présents a
de faibles concentrations dans des échantillons d’urine trés dilués alors que des échantillons trés
concentrés peuvent impliquer des changements dans les mécanismes d’excrétion rénale avec le
risque que les analytes mesurés ne reflétent pas fidélement I'exposition. Or selon Barr [45], les
urines tres diluées ne devraient plus étre rejetées puisque I'on dispose maintenant de méthodes
analytiques présentant des limites de détection trés basses.

Il existe la méme recommandation de la part de la commission allemande de biosurveillance
humaine (Standardisation of Substance Concentrations in Urine - Creatinine, 2005). Cet intervalle
convient principalement comme critére d'évaluation pour une population active dans le cadre de
'évaluation de I'exposition professionnelle. L’excrétion de Ila créatinine peut s’avérer
significativement plus faible, en particulier chez les enfants et les personnes agées. De ce fait, en
population générale, on peut retrouver une fréquence plus importante d’échantillons d’urines dont
les concentrations en créatinine sont inférieures a4 0,3 g L.

Santé Canada observe de grandes variations en créatinine a la hausse ou a la baisse, dépendant
du cycle ’'ECMS. Selon le programme américain NHANES, il semble que ces variations soient
attendues. Santé Canada n’a pas appliqué la recommandation de 'OMS et de la commission
allemande d’exclure ces individus. Ces données sont donc présentées dans les résultats de leurs
rapports. L'équipe de NHANES n’a exclu aucun résultat, non plus, basé sur les concentrations en
créatinine inférieures a 0,3 g L' ou supérieures a 3 g L™ dans les tableaux descriptifs de leurs
rapports. D’'un autre c6té, dans les analyses statistiques utilisées pour étudier les associations entre
exposition et effets sur la santé et en fonction de la variable étudiée, elle suit les recommandations
de 'OMS.

Au vu de nombre important de sujets Esteban potentiellement concernés par I'exclusion, il a été
décidé dans le cadre du programme national de biosurveillance frangais comme les programmes
étrangers nord-américains et canadiens de ne pas exclure les participants adultes ayant une
concentration en créatinine inférieure @ 0,3 g L' ou supérieure a 3 g L' dans les analyses
statistiques sachant que ces individus sont plutét des femmes plus agées mais sans autre
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caractéristique particuliere. Concernant les enfants, étant donné la faible proportion d’individus avec
une créatinine anormale et en 'absence de recommandations internationales, il est proposé de les
conserver pour la réalisation des analyses. Toutefois, les résultats Esteban sont systématiquement
ajustés sur les concentrations en créatinine dans les modéles multivariés. C’est pour cela que nous
avons préféré comparer les résultats exprimés en ug L™ avec les études internationales.

Concernant les niveaux d’'imprégnation par le chrome total urinaire chez les adultes, la MG de 0,69
[0,65 ; 0,74] ug g de créatinine observée dans Esteban était proche de celle qui avaient pu étre
observée dans I'étude de I'Institut national de recherche et de sécurité, INRS chez les professionnels
exposés. En effet, en 2018, I'étude de surveillance biologique réalisée auprés de 1912 individus qui
travaillaient dans la fabrication d’aciers réfractaires montrait une MG de 0,62 ug g™ de créatinine
pour le chrome urinaire. Dans cette étude les groupes d’exposition les plus élevés étaient les
métalliseurs (MG=2,73 ug g’ de créatinine) et les soudeurs (MG=1,10 ug g' de créatinine) [5].

Chez les enfants, une diminution des niveaux de chrome urinaire était observée avec I'age (-18%) -
probablement en lien avec des comportements différents chez les plus jeunes ainsi que leur poids
corporel plus petit-, et la consommation d’eau de robinet (-8,6%) alors qu'une tendance a
'augmentation des niveaux de chromurie était observée avec la consommation de pains et de
produits dérivés ainsi qu’un ressenti financier difficile dans le foyer. Chez les adultes, il était observé
une diminution des concentrations en chrome chez les fumeurs et une augmentation de niveaux
d'imprégnation en chrome total urinaire avec la consommation de poissons et chez les porteurs
d’'implants orthopédiques métalliques.

Concernant les adultes, I'analyse des déterminants de I'exposition au chrome avait montré une
relation négative : -12,7% [-21,72 ; -2,6] chez les fumeurs par rapport aux non-fumeurs. La
distribution des niveaux d’'imprégnation montrait une MG de 0,51 ug L™ (0,61 ug g de créatinine)
chez les fumeurs, de 0,63 pug L™ (0,89 ug g™ de créatinine) chez les anciens fumeurs et de 0,58 ug
L' (0,80 ug g de créatinine) chez les non-fumeurs. Cette tendance plus faible des concentrations
en chrome urinaire exprimés en ug g' de créatinine étaient également retrouvée chez les fumeurs
dans I'étude Imepoge [60, 65]. Cette tendance est a vérifier dans les prochaines études de
biosurveillance. Concernant 'augmentation des niveaux d'imprégnation par le chrome total chez les
porteurs d’'implants orthopédiques métalliques, des éléments dans la littérature prenant en compte
la composition, 'usure et la marque des implants confortent cette association [26, 27, 66]. En effet,
certains implants selon la composition de l'alliage peuvent libérer de quantités importantes d’ions
métalliques a l'origine de 'augmentation des concentrations biologiques en ces métaux.

Dans I'étude Esteban, seule la consommation de poissons a été retrouvée comme déterminant
alimentaire influencgant la concentration urinaire en chrome. Dans I'étude ENNS 2006-2007, il avait
été observé que la consommation de biére ou de cidre, et dans une moindre mesure la
consommation des coquillages et crustacés influencaient les concentrations en chrome urinaire [7].
L’étude Elfe [39], n’avait montré aucune association entre les concentrations en chrome urinaire et
les consommations alimentaires, peut-étre a cause du mode de recueil des consommations
alimentaires qui estimaient la fréquence de consommation sur les 3 derniers mois de grossesse.
Méme si tous les déterminants alimentaires ne sont pas identiques entre ENNS et Esteban, on ne
peut pas exclure une augmentation de I'imprégnation de la population depuis ENNS par le chrome
notamment par la voie alimentaire. A ce titre, 'étude EAT, a révélé une augmentation de I'apport
moyen en chrome total entre 'EAT1 et TEAT2 d’un facteur de 3 a 4 [15].
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8. VALEURS DE REFER[ENCE D’EXPOSITION (VRE)
DE CHROME TOTAL A PARTIR DES RESULTATS
DE CHROME URINAIRE DE L’ETUDE ESTEBAN

D’une maniere générale, la VRE renseigne sur un niveau particulier d'imprégnation de la population
générale frangaise (population de référence) au-dela duquel on peut vraisemblablement considérer
limprégnation comme anormalement élevée. Les VRE ne renseignent pas sur un quelconque effet
sanitaire et ne doivent pas étre confondues avec les valeurs limites biologiques d’'imprégnation. La
VRE établie a partir des données d’exposition permet de comparer les résultats mesurés chez un
individu ou un sous-groupe de population par rapport a I'imprégnation de la population de référence.
Ainsi, il est possible d’identifier des individus surexposés par rapport a la population de référence.
En France, les seules VRE existantes pour la population générale sont celles produites a partir des
résultats de I'étude ENNS en 2006-2007 pour les adultes agés de 18 a 74 ans.

Elles étaient égales a 0,50 pg g’ de créatinine chez les personnes agées de moins de 60 ans et a
1 ug g de créatinine chez les personnes de 60 ans et plus [7]. En effet, les résultats de I'étude
ENNS avaient montré que les concentrations urinaires en chrome avaient tendance a augmenter
avec I'age [7]. Cette augmentation de I'excrétion urinaire pourrait s’expliquer par une baisse de
I'absorption intestinale, l'installation du processus de vieillissement et 'altération du métabolisme
chez les personnes agées. L’étude Esteban, réalisée en 2014-2016 a permis leur actualisation et a
fourni pour la premiére fois des VRE en chrome total chez les enfants 4gés de 6 a 17 ans. La
multiplicité des méthodes disponibles pour produire des VRE a conduit Santé publique France a
définir et publier une stratégie nationale de production des VRE [67, 68]. La méthode de production
des VRE francaises a été inspirée des travaux de la commission allemande de biosurveillance [69]
et des travaux canadiens a partir de I'enquéte ECMS [70]. C’est donc la valeur arrondie du percentile
95, comprise dans l'intervalle de confiance a 95%, qui a été choisie.

Afin de construire les VRE du chrome total urinaire, il a été décidé de conserver les individus ayant
une créatinine < 0,3 ou > 3 g L™ ainsi que les individus qui ont fumé dans les 2 heures précédant le
recueil urinaire.

Chez les enfants, les découpages de la population en 3 classes d’ages (6-10 ans ; 11-14 ans et 15-
17 ans) n’avaient pas mis en évidence de différences significatives entre les percentiles 95 de
chacune des tranches d’age ni le découpage par sexe. Il n’a donc pas été jugé pertinent d’établir
des VRE tenant compte d’un critére « &ge » ou « sexe » comme critére de partition.

La VRE proposée pour la population infantile &gée de 6 a 17 ans exprimée en ug L' de chrome total
est présentée dans le tableau ci-dessous.

| TABLEAU 11|

Valeurs de référence d’exposition chez les enfants a partir des concentrations en chrome
total (ug L") dans les urines de la population vivant en France continentale, Esteban 2014-
2016

Biomarqueur Effectif Classe d’age P95 (IC95%) VREgs
Chrome total 1052 6-17 ans 2,89  [2,41; 3,51] 2,9
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Chez les adultes, d’apres les résultats de I'étude Esteban des niveaux de chrome dans la population
adulte agée de 18 a 74 ans, il napparait pas de différence d'imprégnation par le chrome selon les
classes d’age, ni selon le sexe ou le statut tabagique. |l apparait donc pertinent d’établir une seule
VRE pour les adultes. La VRE proposée pour la population générale adulte 4gée de 18 a 74 ans
exprimée en ug L' de chrome total est présentée dans le tableau ci-dessous.

| TABLEAU 121

Valeurs de référence d’exposition chez les adultes a partir des concentrations en chrome
total (ug L") dans les urines de la population vivant en France continentale, Esteban 2014-
2016

Biomarqueur Effectif Classe d’age P95 (1C95%) VREgs
Chrome total 2419 18-74 ans 1,70 [1,56 ; 1,80] 1,7
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9. CONCLUSION

Les résultats de I'étude Esteban ont permis de décrire pour la premiére fois en France la distribution
de l'imprégnation chez les enfants agés de 6 a 17 ans, de mettre a jour les niveaux d’imprégnation
par le chrome urinaire des adultes en France continentale et d’identifier les déterminants de ces
niveaux d’'imprégnations. Le chrome total urinaire était quantifi¢ a presque 100% aussi bien chez
les enfants que les adultes. On observe que les niveaux d’imprégnation étaient plus élevés chez les
enfants que chez les adultes, méme si les 2 échantillons de population sont différents. Au sein de la
population des enfants, les plus jeunes sont plus imprégnés en chrome. Les niveaux de chromurie
observés dans la population générale vivant France continentale entre 2014 et 2016 sont plus élevés
que ceux des études étrangéres.

Chez les adultes, les concentrations en chromurie observées dans Esteban sont plus élevées que
celles observées dans ENNS 10 ans auparavant, et plus proches des concentrations observées
dans I'’étude Imepoge (2008-2010).

Compte tenu des effets néfastes du chrome VI (cancérogéne avéré, mutagéne et toxicité pour la
reproduction (CIRC, CLP, US-EPA)), des résultats de 'EAT2 qui montraient une augmentation des
niveaux de contamination des aliments par le chrome, et des niveaux plus élevés de chrome total
urinaire dans la population générale francaise observées dans Esteban par rapport a ENNS, il est
important de continuer la surveillance biologique du chrome dans la population. Le chrome total
urinaire dans Esteban prend en compte toutes les voies d’exposition. En l'état actuel des
connaissances, la part de Cr Ill semble difficile a obtenir par rapport au Cr VI (dont la toxicité est
plus élevée) dans les aliments.
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Annexe : Liste des variables testées dans

les

modeles multivariés chez les enfants et les adultes

Variables

Facteurs d’ajustements

Indice de masse corporelle, IMC

Age

Sexe

Vie en couple du référent

Ressenti de I'état financier

Nombre d’enfants dans le foyer
Dipléme

Créatinine

Statut tabagique

Déterminants connus de I’exposition

Consommation d’eau de robinet et thé et café

Consommation de boissons non alcoolisées type sodas, limonades, boissons aux fruits, nectars sirop,

thés glacés,...

Consommation de pain et des produits de la panification

Consommation de céréales du petit déjeuner peu ou pas sucrés

Consommation de céréales du petit déjeuner sucré et barres de céréales
Consommation pates, riz, semoule de blé

Consommation d’huile, beure, margarine

Consommation de légumes

Consommation de fruits

Consommation de biscuits, gateaux, patisseries

Consommation de viennoiseries

Consommation de chocolat

Consommation de lait entier

Consommation de fromages

Consommation de yaourt fromages blancs, petits suisse, yaourt 0%
Consommation de poissons gras

Consommations d’autres poissons

Consommation de coquillages et crustacés et mollusques

Consommation d’abats (foie, rognons, gésiers,...)

Consommation de saucisson, saucisse séche, chorizo, salami, andouille, jambon cru
Consommation de cacahuétes, amandes, pistaches, noisettes, noix, noix de cajou, olives
Consommation de vins, champagne, mousseux crémant (adultes)

Consommation de cidre (adultes)

Consommation de biére (adultes)

Fréquence de consommation des boites de conserve

Fréquence de consommation des aliments pré-emballés

Fréquence de consommation des plats préparés

Présence de matériels orthopédiques métalliques (clous, vis, plaques,..)

Présence d’implants orthopédiques métalliques (prothéses de hanches, genoux,...)
Domaines d’activités professionnelles actuels exposant au chrome (chez les adultes)**
Exposition au tabac chez les enfants

Statut tabagique chez les adultes

Activités de loisirs : fréquence matériaux de loisirs métaux ; fréquence activités d’usinage, manipulation

de bois traités.
Exposition aux métaux sur le lieu de travail actuel (chez les adultes)
Exposition au chrome sur le lieu de travail actuel (chez les adultes)

** : Recyclage des métaux, découpage et décapage de ferrailles peintes ; Usinage, affinage, polissage de métaux ; Revétements et
traitement thermique des métaux (frempe, électrolyse, galvanisation...) ; Tannage des peaux ; Traitement du bois, usinage de bois traités ;

Technicien de surface ; Fabrication ou utilisation de vernis, peinture, teinture, encre, colorants, enduits.
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