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Résumeé

Les phtalates sont des substances chimiques présentes dans de nombreux produits de
consommation courante (emballages alimentaires, jouets, revétements de sol en vinyle,
produits cosmétiques, produits d’entretien ménagers, peintures, etc). L’alimentation
participerait & 90% de I'exposition totale. L'usage de certains phtalates dans les jouets, les
appareils électroniques, les emballages alimentaires, les dispositifs médicaux et les
cosmétiques est encadré par la réglementation européenne et francaise.

Les phtalates sont considérés comme des perturbateurs endocriniens et la plupart sont
classés comme « substances toxiques pour la reproduction ». Des effets sont suspectés sur
le systéme reproducteur masculin et sur la fonction thyroidienne. Une exposition prénatale
pourrait perturber le développement de certains tissus ou organes, avec des conséquences
sanitaires possibles a I'age adulte voire méme aprés plusieurs générations, par des
mécanismes épigénétiques.

Dans le cadre du programme national de biosurveillance, I'étude transversale Esteban a
permis de mesurer pour la premiére fois dans la population frangaise continentale les
niveaux d’imprégnation a 9 phtalates (DEP, DnBP, DiBP, BBzP, DMP, DCHP, DEHP, DiNP,
DnOP) et d’en rechercher les déterminants. La mesure des concentrations urinaires en
métabolites des phtalates a été réalisée a partir d’'un sous-échantillon de 500 enfants et 897
adultes agés de 6 a 74 ans, inclus dans I'étude entre avril 2014 et mars 2016.

La plupart des métabolites ont été quantifiés dans 80 a 99% des échantillons des adultes et
des enfants, exceptés pour le MiINP (< 20%), le MCHP et le MnOP (< 1%). Les plus fortes
concentrations ont été mesurées pour le MEP (respectivement, 51,2 et 71,4 ug/g de
créatinine chez les enfants et les adultes), le MiBP (respectivement 47,1 et 38,8 pg/g de
créatinine) et la somme des métabolites du DEHP (respectivement 27,7 et 22,2 ug/g de
créatinine). Les enfants étaient les plus imprégnés, exceptés pour le MEP, marqueur de
l'utilisation des cosmeétiques et des produits d’hygiéne. Les résultats obtenus étaient
cohérents et proches de ceux observés dans les pays nord-américains (Etats-Unis, Canada).
La recherche des déterminants de [limprégnation montrait chez les enfants une
augmentation des concentrations en métabolites du DnOP et du DEHP avec ['utilisation des
cosmétiques et de produits pour cheveux. Chez les adultes, I'imprégnation par les phtalates
a chaines courtes (MnBP, MiBP, MBzP, MEP) était augmentée avec la présence de
revétements en vinyle dans le logement et le fait d’étre un fumeur ou un ex-fumeur.

Malgré les restrictions d'usage de certains phtalates, les résultats de I'étude Esteban
montrent que I'ensemble de la population était exposée a au moins un phtalate a un niveau
de concentration urinaire quantifiable. La demi-vie de ces composés étant courte, ce constat
démontre que les phtalates continuent d’étre omniprésents dans I'environnement et les
produits de consommation courante.
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Abstract

Impregnation of the French population by phthalates.
National Biomonitoring Program, Esteban 2014-2016

Phthalates are chemicals found in many consumer products (food packaging, toys, vinyl
flooring, cosmetics, household cleaning products, paints, etc.). Food is supposed to
participate in 90% of the total exposure. The use of certain phthalates in toys, electronic
devices, food packaging, medical devices and cosmetics is governed by European and
French regulations.

Phthalates are considered endocrine disruptors and most are classified as "toxic substances
for reproduction". Effects are suspected on the male reproductive system and on thyroid
function. Antenatal exposure could disrupt the development of certain tissues or organs, with
possible health consequences in adulthood or even after several generations, by epigenetic
mechanisms.

As part of the national biomonitoring program, the Esteban cross-sectional study has
measured for the first time in the continental French population levels of impregnation with 9
phthalates (DEP, DnBP, DiBP, BBzP, DMP, DCHP, DEHP, DINP, DnOP) and look for the
determinants. Measurement of urinary concentrations of phthalate metabolites was
performed from a subsample of 500 children and 897 adults aged 6 to 74, included in the
study between April 2014 and March 2016.

Most metabolites were quantified in 80-99% of adult and pediatric samples, except for MiNP
(<20%), MCHP and MnOP (<1%). The highest concentrations were measured for MEP
(respectively, 51.2 and 71.4 ug/g creatinine in children and adults), MiBP (respectively 47.1
and 38.8 pg/g creatinine) and the sum of DEHP metabolites (27.7 and 22.2 ug/g creatinine,
respectively). The children were the most impregnated, except for the MEP, a marker for the
use of cosmetics and hygiene products. The results obtained were consistent and close to
those observed in North American countries (United States, Canada). The investigation of
the determinants of impregnation showed in children an increase in the metabolite
concentrations of DnOP and DEHP with the use of cosmetics and hair products. In adults,
short-chain phthalate impregnation (MnBP, MiBP, MBzP, MEP) was increased with the
presence of vinyl coatings in the dwelling and being a smoker or ex-smoker.

Despite restrictions on the use of certain phthalates, the results of the Esteban study show
that the entire population was exposed to at least one phthalate at a quantifiable level of
urine concentration. The half-life of these compounds being short, this observation
demonstrates that phthalates continue to be ubiquitous in the environment and consumer
products.

KEY WORDS: BIOMONITORING; ESTEBAN; GENERAL POPULATION; CHILDREN;
IMPREGNATION; EXPOSURE; CHEMICALS; PHTHALATES; ENVIRONMENT
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Introduction

L’'imprégnation par les phtalates dans la population frangaise est une préoccupation de santé
publique, compte tenu de I'exposition a ces composés et du caractére toxique sur la santé,
notamment reproductive.

En France, les données concernant I'imprégnation en phtalates dans la population générale
faisaient jusqu’aujourd’hui défaut. En 2011, au sein de la cohorte Elfe (Etude Longitudinale
Francaise depuis 'Enfance), le volet périnatal du programme national de biosurveillance a
permis de fournir des premiers indicateurs de I'imprégnation des femmes enceintes par les
phtalates. Depuis, I'étude transversale Esteban (Etude de Santé sur I'Environnement, la
Biosurveillance, I'Activité physique et la Nutrition) a permis de mesurer pour la premiére fois
les niveaux d’'imprégnation de la population francaise continentale. Ces analyses ont été
réalisées a partir d’'un sous échantillon de 897 adultes et 500 enfants, inclus dans I'étude
entre avril 2014 et mars 2016.

Aprés un rappel des principales sources d’exposition aux phtalates et des effets de cette
exposition sur la santé (1), ce document présente la méthode mise en ceuvre pour la collecte
des données et leur analyse (2) puis les résultats descriptifs des niveaux d'imprégnation (3)
et leurs déterminants (4).
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1. GENERALITES SUR LES PHTALATES

1.1 Utilisations et réglementations

Les phtalates sont des diesters de I'acide orthophtalique utilisés depuis une cinquantaine
d’années, notamment comme plastifiants destinés a assouplir les matériaux a base de PVC.
lls sont ainsi présents dans de nombreux produits de consommation courante, tels que les
emballages alimentaires, les jouets pour enfants et les revétements de sol en vinyle, mais
également dans les produits cosmétiques (parfums, déodorants, shampoings, vernis a ongle,
etc.), les produits d’entretien ménagers, les peintures, les adhésifs, etc. Il est difficile de
déterminer les usages spécifiques d’'un phtalate particulier, d’autant plus que plusieurs
phtalates peuvent étre présents dans un méme produit.

Les phtalates sont considérés comme des perturbateurs endocriniens (PE), notamment par
le Programme des Nations unies pour I'environnement (PNUE) et 'Organisation mondiale de
la santé (OMS) [1]. Les perturbateurs endocriniens sont des substances ou mélanges
chimiques exogénes, d’origine naturelle ou artificielle, qui peuvent altérer le fonctionnement
du systéme endocrinien et entrainer des effets néfastes sur I'organisme d’un individu ou sur
ses descendants [2]. La plupart des phtalates sont par ailleurs classés en tant que
substances toxiques pour la reproduction (catégorie 1B) dans le cadre du réglement
européen n°1272/2008, relatif a la classification, a I'étiquetage et a I'emballage des
substances et des mélanges.

En France, 'usage des phtalates est encadré du fait de I'application du réglement REACH'
(Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals), de réglementations
sectorielles européennes déclinées en loi frangaise et d’arrétés spécifiques a la France.
Quatre phtalates sont inclus dans 'Annexe XIV du réglement : le Benzyle Butyle Phtalate
(BBP), le Di(2-EthylHexyl) Phtalate (DEHP), le DiButyle Phtalate (DBP) et le DilsoButyle
Phtalate (DIBP). Cette annexe liste les substances pour lesquelles une autorisation est
nécessaire afin de pouvoir les mettre sur le marché au sein de I'Union européenne.

Pour les jouets et articles de puériculture, la décision de la Commission du 7 décembre
1999 (1999/815/CE) puis la Directive 2005/84/CE ont interdit la mise sur le marché de jouets
et d'articles de puériculture fabriqués en PVC souple contenant du Di-isononyl phtalate
(DINP), du DEHP, du DBP, du DIDP, du Di-n-octyl phtalate (DNOP) et du BBP.

A partir du 22 juillet 2019, les concentrations en DEHP, DBP, BBP et DIBP dans les
matériaux homogénes des appareils électriques et électroniques (hormis les appareils
médicaux et les instruments de contrdle et de mesure) devront étre inférieures & 0,1%. A
compter du 22 juillet 2021, il en ira de méme pour les appareils médicaux et les instruments
de contrble et de mesure (y compris les instruments de contréle et de mesure industriels)

(Directive (UE) 2015/863).

Certaines restrictions a l'utilisation des phtalates dans les matériaux en contact avec les
denrées alimentaires sont définies par la Directive 2007/19/CE : une interdiction pour le
DIBP, des limites spécifiques de migration vers les aliments pour le DEHP, le DBP, le BBP,
et (en commun avec d’autres substances) pour le DIDP et le DINP.

1. Réglement CE n°1907/2006 du 18 décembre 2006 concernant I'enregistrement, I'évaluation et I'autorisation des substances
chimiques, ainsi que les restrictions applicables a ces substances.
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La reglementation européenne sur les dispositifs médicaux (réglement CE n°1272/2008)
prescrit que pour I'ensemble des phtalates classés comme carcinogénes, mutagénes ou
toxiques pour la reproduction, de la classe 1A ou 1B, un étiquetage spécifique approprié est
nécessaire. En France, I'assemblée nationale a adopté la loi n® 2012-1442 du 24 décembre
2012 interdisant I'utilisation de tubulures comportant du DEHP dans les services de pédiatrie,
de néonatologie et de maternité.

L’'Union européenne a interdit via le réglement européen n°1223/2009 la mise sur le marché
de cosmétiques comportant du DBP, du DEHP, du BBP, du di-(2-méthoxyéthyl) phtalate
(DMEP), le mélange de phtalates en C5 [phtalate de n-pentyle et d’isopentyle, phtalate de di-
n-pentyle, phtalate de diisopentyle] et le mélange de phtalates en C7-C11 [di (heptyl, nonyl,
undecyl) phtalate].

1.2 Exposition de la population

Les phtalates ne sont pas liés de maniére covalente aux polyméres des matériaux plastiques
dans lesquels ils sont utilisés et peuvent donc facilement étre relargués dans le milieu
environnant. De plus, 'utilisation large et variée des phtalates est susceptible de conduire a
une contamination ubiquitaire de I'environnement. Ainsi, I'exposition aux phtalates peut étre
liee a l'alimentation, a l'air intérieur ou encore aux contacts directs avec les équipements et
produits dans lesquels ils sont présents.

Les expositions alimentaires

L’expertise collective de I'Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm)
rapporte que l'ingestion d’aliments ayant été en contact avec des emballages contenant des
phtalates est la principale source d’exposition aux phtalates pour la population générale
(prés de 90 % de [lexposition totale) [3]. Cette source d’exposition concernerait
principalement les phtalates de masse moléculaire élevée (phtalate a chaine longue
comprenant plus de sept atomes de carbone) du fait de leur caractére lipophile [4].

La présence de phtalates dans les denrées alimentaires peut résulter de la migration des
phtalates présents dans les emballages en plastique, vers les aliments et les boissons [5]. Il
existe toutefois peu de données relatives a la contamination des aliments directement
imputable a la migration des phtalates présents dans les emballages alimentaires [6] [7]. Une
part importante de la contamination peut également avoir lieu lors de la préparation des
aliments (pain, plats cuisinés, fromages pasteurisés, etc.), du fait de l'utilisation d’ingrédients
de base ayant eux-mémes été en contact avec des matériaux contenant des phtalates ou de
I'utilisation d’équipements et ustensiles en plastique [8].

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail
(Anses) réalise une évaluation de I'exposition alimentaire aux phtalates pour la population
générale frangaise (via les données de 'EAT2 et INCA2), pour la population des femmes
enceintes (via les données de EAT2 et de Eden) et pour les enfants non allaités de 0 a 3 ans
(via I'étude de l'alimentation infantile lancée en 2010). Pour le moment, les données
disponibles dans I'alimentation concernent les nouveaux nés et montraient que seuls
3 phtalates étaient détectés dans plus de 10% des échantillons (DiBP, DiNP, DEHP). Les
plus fortes concentrations étaient retrouvées dans les biscuits pour bébé. Malgré les faibles
taux de détection, certains contributeurs communs a différents phtalates ont pu étre mis en
évidence : il s’agissait des pots de légumes-viandes, des pots de légumes-poissons et des
biscuits salés/sucrés [9].
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En Europe, les données disponibles montrent que les concentrations en phtalates sont trés
variables selon les composés et les groupes d’aliments [10] [11]. Le DEHP est a la fois le
phtalate le plus souvent quantifié dans I'alimentation et celui qui présente les concentrations
les plus élevées dans la majorité des aliments consommés. Compte tenu de son caractére
lipophile, les aliments les plus contaminés par le DEHP sont les aliments riches en matiéres
grasses tels que les produits laitiers, les viandes, les ceufs et les huiles de cuisine [7] [12].
Des concentrations élevées en DEHP dans la viande de volaille et certains légumes
(Ilégumes feuilles et légumes racines) sont également reportées dans la littérature [7] [12]
[13].

Les phtalates sont faiblement présents dans les eaux de distribution au robinet et les eaux
conditionnées en bouteilles en poly-téréphtalate d'éthyléne (PET) et en verre. La présence
de phtalates dans les eaux de distribution publique peut étre liée a la ressource d’eau elle-
méme, en particulier les eaux de surface, mais également aux matériaux utilisés tout au long
de la production, pour le captage, le traitement, 'acheminement et le stockage. Hormis le
DEHP, les phtalates ne font pas partie des paramétres du contrdle sanitaire des eaux
destinées a la consommation humaine (EDCH). La consommation de vin pourrait également
étre une source d’exposition aux phtalates, ceux-ci étant présents dans les revétements des
cuves a vin [14].

L’exposition via l'air intérieur

Les phtalates sont utilisés dans de nombreux équipements et mobiliers présents dans les
logements (équipements électroniques, revétements de sol, peintures, etc.). La présence
dans l'air intérieur et les poussiéres domestiques de phtalates volatilisés a partir de ces
équipements et mobiliers, constitue une voie d’exposition potentielle, via l'inhalation ou
ingestion involontaire. En France, des concentrations de phtalates dans lair et les
poussiéres intérieures ont été mesurées dans un échantillon de 30 logements dans le cadre
de l'étude Ecos-PER, commanditée par I'Anses, entre 2010 et 2011 [15]. De plus,
l'observatoire de la qualité de lair intérieur (OQAI) a engagé en 2013 une campagne
nationale de mesure d’'un grand nombre d’indicateurs de qualité de l'air et de confort dans un
échantillon représentatif des écoles maternelles et élémentaires en France. Son objectif était
de faire un état des lieux de la pollution dans l'air et les poussiéres des salles de classe. De
juin 2013 a juin 2017, 301 écoles maternelles et élémentaires réparties dans 31
départements ont été enquétées [16]. Les données ont montré que les concentrations en
phtalates mesurées dans les écoles ont tendance a étre plus élevées que celles mesurées
dans les logements. Ces études montraient que le DBP, le DEP et DiBP étaient présents
dans l'air dans la quasi-totalité des écoles. Le DEHP et le DiNP, principaux phtalates a
chaine longue, étaient les phtalates présentant les concentrations les plus élevées a la fois
dans la phase particulaire de l'air intérieur et dans les poussiéres. Le DiBP, le DEP et le
DnBP, phtalates de masse moléculaire faible (chaine courte), étaient quant a eux les
phtalates majoritairement mesurés dans la phase gazeuse de I'air intérieur.

Les expositions liees aux cosmétiques et aux produits ménagers

Certaines études ont mis en évidence I'existence d’une exposition aux phtalates lors de
I'utilisation de vernis a ongle, de parfum, de maquillage, de produits de soin pour les cheveux
ou encore de produits ménagers [17][18]. Cette source d’exposition concernerait
principalement les phtalates a chaine courte (inférieure a 7 atomes de carbone), tels que le
DEP, le DiBP, le DnBP et le BBzP [4].
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Les expositions liées aux dispositifs médicaux

Les dispositifs médicaux tels que les perfusions, les tubulures et les poches de sang ou
d’'urine, constituent également une source d’exposition aux phtalates, en particulier pour
certains sous-groupes de populations (hémodialysés, donneurs et receveurs de plaquettes,
enfants prématurés, etc.) [3]. L'instruction n° DGS/PP3/DGOS/PF2/2015/224 du 17 juillet
2015, vise a privilégier l'utilisation de tubulures contenant du DEHP a des niveaux de
concentration les plus faibles possibles dans les services de pédiatrie, de néonatalogie et de
maternité.

Les autres sources d’exposition

Une exposition aux phtalates peut également avoir lieu via I'ingestion de comprimés enrobés
ou dragéifies, tels que les médicaments gastro-résistants qui contiennent du DEP ou du
DnBP [19].

1.3 Devenir dans I'organisme

Absorption et distribution

L’expertise collective de l'lnserm rapporte que l'absorption des phtalates dépend de
plusieurs facteurs parmi lesquels la dose, la voie d’exposition ainsi que la masse moléculaire
du composé [3].

L’absorption des phtalates par voie orale est rapide et quasiment totale. Chez 'homme,
'absorption digestive est d’environ 75 % pour le DEHP et supérieure a 90 % pour le DnBP et
le DiBP, 24 heures aprés I'exposition [20]. L’absorption cutanée concerne majoritairement
les phtalates de faible masse moléculaire, tels que le DEP et le DnBP [21]. Si 'absorption
cutanée semble moins importante pour les phtalates a chaine longue, notamment pour le
DEHP, la peau constitue néanmoins un réservoir important de phtalates via leur
accumulation dans les follicules pileux. La peau est ainsi susceptible de contribuer a une
exposition secondaire par ingestion des phtalates présents sur la peau. Enfin, il existe trés
peu de données sur I'absorption et la toxicocinétique des phtalates aprés une exposition par
voie respiratoire. Seules des études menées chez le rat sont disponibles et montrent que
'absorption s’éleverait a 1,5 %, 6 heures aprés une exposition aux phtalates sous forme
d’aérosols [3].

Les phtalates se distribuent rapidement dans I'organisme sans affinité pour un organe ou
tissu particulier, malgré le caractére lipophile des phtalates de masse moléculaire élevée.
Une fois absorbés, les phtalates subissent plusieurs étapes de biotransformation. Dans un
premier temps, le composé parent est hydrolysé en monoester simple, via les estérases
présentes notamment dans le tube digestif ou le foie. Ces monoesters sont ensuite oxydés
par action des mono-oxygénases cytochrome P450, puis d’autres oxydations peuvent avoir
lieu pour former un dérivé oxo ou un aldéhyde [3] [22].

Elimination

Chez ’lhomme, les monoesters simples ou oxydés sont majoritairement éliminés par la voie
urinaire, sous forme conjugué a 'acide glucuronique ou non. Les phtalates de faible masse
moléculaire tels que le DEP, le DnBP, le DiBP ou le BBzP, sont éliminés sous forme de
monoesters simples (MEP, MnBP, MiBP, MBzP) [3] [20] [22]. (cf. Tableau 1). En revanche,
les phtalates de masse moléculaire élevée, tels que le DEHP ou le DiNP, sont
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majoritairement éliminés sous la forme de métabolites hydroxylés ou oxydés. Ainsi, le
MEHP, monoester formé lors de la métabolisation du DEHP, ne représente que 10 % du
DEHP éliminé par voie urinaire, tandis que les formes oxydées (MEOHP, MEHHP) sont
éliminées a des concentrations au moins trois fois plus élevées que celle du MEHP [4] [22].

De fagon générale, I'élimination des phtalates est diphasique avec une premiére phase
d’élimination rapide et une seconde phase plus lente aprés conjugaison a [lacide
glucuronique. Selon le métabolite de phtalates, les demi-vies d’élimination sont comprises
entre 2 et 48 heures [3] [20] [22].

1.4 Effets sanitaires

Des études expérimentales chez le rat ont montré que I'exposition prénatale aux phtalates,
au moment de la « fenétre de programmation masculine », perturbe le développement des
organes génitaux masculins. Les conséquences sur la progéniture masculine sont des
troubles mimant le syndrome de dysgénésie testiculaire proposé chez ’homme : baisse de la
distance ano-génitale, altération de la qualité spermatique, malformations urogénitales ou
infertilité [23]. Chez 'homme, les études épidémiologiques ayant recherché des liens entre
une exposition aux phtalates et les effets sanitaires sont peu nombreuses et présentent des
différences méthodologiques (population d’étude, type d’étude, effets sanitaires pris en
compte, etc.) qui rendent difficile la synthése des données disponibles.

Les expertises de I'Inserm et de I'Anses rapportent un effet suspecté des phtalates sur le
systeme reproducteur masculin : altération des paramétres spermatiques (concentration et
morphologie des spermatozoides), augmentation de la fragmentation de 'ADN du gaméte
male, diminution de la distance anogénitale et survenue des anomalies de I'appareil génital
(hypospadias, cryptorchidie) chez le gargon a la naissance [3] [22]. Peu d’études ont permis
d’évaluer l'effet d’'une exposition aux phtalates sur la santé reproductive de la femme. Une
relation positive faible entre I'exposition aux phtalates et un diagnostic d’endométriose ou de
fibrome a été retrouvée dans quelques études mais reste controversée compte tenu de leurs
limites méthodologiques. Les études récentes disponibles n’ont pas mis en évidence de lien
entre I'exposition aux phtalates et la puberté précoce féminine.

Les phtalates sont également susceptibles d’altérer la fonction thyroidienne. Des études in
vitro ont montré des atteintes de la glande mammaire, de I’hypophyse ou de I'hypothalamus,
en lien avec une exposition aux phtalates, mais celles-ci n’étaient pas observées chez
'homme. Une revue de la littérature des études in vivo semble nécessaire afin de préciser
l'impact possible des phtalates sur I'obésité ou le métabolisme.

Les phtalates sont susceptibles d’'altérer le compartiment séminifére du foetus, en particulier
lors d’'une exposition au cours du 2° semestre de la grossesse. Ces effets, mis en évidence
chez I'animal, sont également observés chez 'homme. Enfin, des études chez I'animal
suggerent I'existence d’'un effet DOHaD (Developmental origins of health and diseases) : une
exposition précoce (pré- ou périnatale) pourrait perturber le développement de certains
tissus ou organes, avec des conséquences sanitaires possibles a I'age adulte voire méme
aprés plusieurs générations, par des mécanismes épigénétiques [24] [25] [26].

1.5 Mesure et interprétation des niveaux biologiques
des phtalates

Compte tenu des difficultés analytiques liées au dosage des phtalates qui peuvent étre
présents jusque dans les laboratoires d’analyse, le dosage des métabolites est privilégié a
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celui des composés parents. En effet, la mesure des métabolites reflete uniquement une
exposition interne et permet de se soustraire au probléme des contaminations externes,
notamment liées au matériel de collecte. De plus, les métabolites des phtalates, en
particulier les métabolites oxydés, sont plus lipophiles et ont des demi-vies d’élimination plus
longues que les substances méres. Les phtalates a chaine longue tels que le DEHP ou le
DiNP, ayant plusieurs métabolites sous forme de monoméres simples ou oxydés (cf. §1.3), il
est important de mesurer les principaux métabolites présents dans les urines afin de pouvoir
estimer I'exposition aux phtalates parents.

L’élimination des phtalates une fois métabolisés étant majoritairement rénale, la matrice
urinaire, facilement accessible et recueillie de fagon non invasive, est la matrice privilégiée
dans les études incluant des dosages biologiques des phtalates [27]. La mesure urinaire des
métabolites de phtalates refléte une exposition récente (< 24 heures) aux composés parents.

Les connaissances relatives aux relations dose-réponse des métabolites de phtalates sont
encore incomplétes et parfois contradictoires. Ainsi, le niveau de connaissances actuel ne
permet pas d’interpréter, en termes d’effets sanitaires, les niveaux biologiques des
métabolites de phtalates mesurés dans I'organisme. En 2007, la Commission allemande de
biosurveillance a néanmoins proposé une valeur seuil, nommée HBM-1 (Human
biomonitoring value, appliquée a la biosurveillance, pour les métabolites du DEHP et basée
notamment sur les effets reprotoxiques retrouvés chez le rat [28]. Cette valeur, représente la
concentration biologique en métabolites MEOHP et MEHHP en dessous de laquelle (selon
les connaissances actuelles), il n'y a aucun risque d’effets défavorables sur la santé et, par
conséquent, aucun besoin d’action. Pour des concentrations en MEOHP et MEHHP
supérieures au HBM-1, le résultat du dosage est vérifié et s’il est confirmé, une démarche
doit étre entreprise afin d’identifier les sources potentielles d’exposition et les éliminer ou les
réduire. La valeur HBM-1 doit étre considérée comme un niveau de contrdle, plutét que
comme un seuil sanitaire.

Trois valeurs HBM-1 pour les métabolites du DEHP mesurés dans les urines ont été
proposées et sont précisées dans le tableau 1 ci-dessous.

| TABLEAU 11

Valeurs seuils appliquées a la biosurveillance disponibles pour les phtalates étudiés
dans I'étude Esteban (en pg.L™" urine)

Biomarqueur urinaire HBM |
Somme des métabolites du DEHP (MEOHP, MEHHP) 500 pg.L (6-13 ans)
300 ug L' (femmes en age de procréer)
750 pg.L! (= 14 ans) [28]

Les concentrations urinaires des métabolites des phtalates présentent une grande variabilité
intra-individuelle, liées au métabolisme d’élimination des phtalates, a la dilution urinaire et
aux éventuelles expositions récentes. Cette variabilité rend donc difficile linterprétation
individuelle d’un niveau d’'imprégnation observé lors d’'un prélévement urinaire unique et
ponctuel. L’'ajustement des teneurs en phtalates sur la concentration de créatinine urinaire
permet a minima de considérer I'impact de la dilution urinaire sur les concentrations
mesurées [28] [29] [30].
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2. MATERIEL ET METHODES

2.1 Contexte et objectifs

En France, la loi 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 les PNSE 2 et 3 (Plan National Santé Environnement). 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. L’objectif était d’estimer
'exposition des femmes enceintes et de leurs enfants in utero a certains polluants
présents dans I'environnement ;

- I'étude nationale transversale en population générale nommée Esteban (Etude de
SanTé sur 'Environnement, la Biosurveillance, I'Activité physique et la Nutrition) congue
pour estimer I'exposition de la population a diverses substances de I'environnement (y
compris dans l'alimentation) et pour améliorer la compréhension des déterminants de
I'exposition.

Les objectifs du volet environnemental de I'étude Esteban concernant les phtalates étaient
les suivants :

- décrire les niveaux dimprégnation par les phtalates de la population frangaise
continentale, mesurés a partir de prélevements urinaires recueillis et établir des valeurs
de référence (ces valeurs ne sont pas présentées ici et seront présentées ultérieurement
pour 'ensemble des biomarqueurs caractérisés dans Esteban) ;

- étudier les variations temporelles des niveaux d’'imprégnation aux phtalates 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 par certains
phtalates.

2.2 Population

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
l'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.

Pour étre éligibles, les individus devaient résider au moins quatre jours par semaine dans
leur résidence habituelle, maitriser suffisamment la langue francaise, ne pas déménager en
dehors des zones géographiques couvertes au cours de la période d’étude et ne pas souffrir

2. Réunissant la Direction générale de la Santé, la Direction générale de la prévention des risques, la Direction générale du
Travail, 'Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments et I’Agence frangaise de sécurité sanitaire de I'environnement et
du travail aujourd’hui regroupées au sein de '’Agence nationale de sécurité sanitaire de 'alimentation, de I'environnement et du
travail
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d’'une pathologie rendant impossible la réalisation de I'étude (alimentation artificielle entérale
ou parentérale, contre-indication a un préleévement sanguin).

Le dosage des phtalates dans les urines a été réalisé sur un sous-échantillon aléatoire de
897 adultes et 500 enfants chez lesquels la quantité de matrice urinaire était suffisante pour
le dosage des phtalates.

2.3 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 papiers ou via
internet selon le choix des participants).

Des données démographiques, socio-économiques, sur I'alimentation, I'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 prélévements biologiques (sang, urines, méche
de cheveux) ont été effectuées dans le cadre d’'un examen de santé. Pour se 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 dipléomé d’état (IDE). Les
traitements immédiats des prélévements biologiques ont été réalisés dans les laboratoires
d’analyses rattachés aux CES.

Des informations plus détaillées sur I'ensemble des données recueillies sont disponibles
dans une publication antérieure [31].

2.4 Collecte et traitement des échantillons biologiques d’urine

Le jour de I'examen de santé, 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, conservé au frais entre
+4°C et +10°C et a 'abri de la lumiére avant le transport vers les laboratoires.

A Tlarrivée 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, 2 mL, 5 mL et 10 mL) a laide de pipettes en verre afin d’éviter de
potentielles contaminations pouvant impacter les dosages des biomarqueurs.

L’ensemble des échantillons en provenance des laboratoires ont été transportés par camion
réfrigéré au centre de ressources biologiques de I'hdpital Bretonneau au CHU de Tours afin
d’y étre conservé dans des congélateurs a -80°C. Le transport des échantillons des
laboratoires vers la biothéque était organisé de fagon réguliére tout au long de I'enquéte.
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2.5 Dosages des phtalates

Le dosage des phtalates et de leurs métabolites a été réalisé par le laboratoire de I'lnstitut
National de Santé Publique du Québec (INSPQ). Il nécessitait un volume de 2 mL d’urine.
Les échantillons d’'urine étaient conditionnés en un tube unique de 2 mL. Les différents
phtalates et leurs métabolites dosés dans I'étude Esteban sont présentés dans le tableau 2.

| TABLEAU 2 |

Métabolites des phtalates étudiés dans Esteban

Substance mére Numéro CAS  Métabolite Numéro CAS
Di-ethyl phtalate (DEP) 84-66-2 Monoéthyl phtalate (MEP) 2306-33-4
Di-n-butyl phtalate (DnBP) 84-74-2 Mono-n-butyl phtalate (MnBP) 131-70-4
Di-iso-butyl phtalate (DiBP) 84-69-5 Monoisobutyl phtalate (MiBP) 131-70-4
Butylbenzy phtalate (BBzP) 85-68-7 Monobenzyl phtalate (MBzP) 2528-16-7
Dimethyl phtalate (DMP) 131-11-3 Mono-methyl phtalate (MMP) 4376-18-5
Dicyclohexyl phtalate (DCHP) 84-61-7 Mono-cyclohexyl phtalate (MCHP) 7517-36-4
Di (2-ethylhexyl) phtalate 117-81-7 Mono-2-ethylhexyl phtalate (MEHP) 4376-20-9
(DEHP) Mono-(2-ethyl-5-oxohexyl) phtalate

(50x0-MEHP ou MEOHP) AR

Mono-(2-ethyl-5-hydroxyhexyl) phtalate

(50H-MEHP ou MEHHP) AR S
Di-isononyl phtalate (DiNP) 28553-12-0 Mono-isononyl phthalate (MiNP) 519056-28-1
Di-n-octyl phtalate (DnOP) 117-84-0 Mono-n-octyl phtalate (MnOP) 5393-19-1

Mono-3-carboxypropyl phtalate (MCPP) 66851-46-5

Le laboratoire a développé une méthode analytique permettant le dosage de ces composés
par chromatographie en phase liquide ultra performance couplée a une spectrométrie de
masse en tandem (UPLC-MS/MS). L’analyse nécessitait une déconjugaison enzymatique
puis une extraction liquide-liquide a pH=3 a I'hexane/acétate d’éthyle (50 : 50). Les extraits
ont été portés a sec puis repris avec un mélange ACN/eau (25: 75) avant l'analyse
chromatographique.

La limite de détection (LOD) et la limite de quantification (LOQ) ont été déterminées par le
laboratoire avec une probabilité donnée. La LOD et la LOQ calculées pour toutes les
molécules sont présentées dans le tableau suivant.
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| TABLEAU 3 |

LOD et LOQ assurées par le laboratoire de 'INSPQ pour les dosages des métabolites
de phtalates a partir d’échantillons d’urine

Biomarqueur LOD (ug L) LOQ (pg L)

MEHP 0,1 0,36
MEOHP 0,09 0,29
MEHHP 0,2 0,63
MnBP 04 13
MiBP 0,1 0,44
MMP 0,2 0,53
MEP 1 33
MBzP 04 12
MCHP 03 0,83
MnOP 0,2 0,51
MCPP 0,1 0,41
MiNP 04 12

Une LOQmax définie comme la valeur maximale quantifiable par la méthode en conditions
standard a été déterminée a 400 ug L' pour chaque analyte.

La courbe de calibration a été réalisée grace a 5 points de concentration et vérifiée tous les
100 échantillons. De méme, l'étalonnage proche de la LOQ a été vérifié tous les 20
échantillons. Un « blanc méthode » a été analysé tous les 10 échantillons pour garantir la
non-contamination du circuit analytique.

Des contrdles de qualité internes (CQIl) ont été dosés au cours des séries analytiques sur
plusieurs niveaux de concentration pour établir des cartes de contrble et satisfaire aux
critéres de Westgard.

Les calculs de fidélité intermédiaire et d’incertitude (k=2) ont été réalisés sur plusieurs
niveaux de concentrations (proche LOQ, moyen et élevé).

Des interférences de MiBP, MnBP, MEP et MEHP sont quasi omniprésentes dans les blancs
du fait d’'une contamination des réactifs d’extraction. Elles sont considérées négligeables si
elles ne dépassent pas 50 % de laire de I'étalon a 0,2 ug L. Afin de corriger les
interférences provenant du systéeme UPLC, une colonne isolatrice a été installée a la sortie
des pompes avant les injections. Des facteurs de correction déterminés expérimentalement
ont été appliqués aux résultats pour corriger I'effet mémoire attendu des composés.

Six échantillons dits « témoins » constitués d’eau ultra pure conditionnés en ampoule de
verre ont été envoyés au laboratoire pour étre dosés dans les mémes conditions que les
échantillons de 'étude. Aucun des échantillons témoins ne présentait de concentration en
phtalates 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 l'aveugle dans les séries analytiques, i.e. que deux cryotubes appartenant au
méme sujet ont fait 'objet d’'un dosage, avec des identifiants différents. 6 couples de
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réplicats ont été analysés, avec des résultats concordants pour I'ensemble des
biomarqueurs.

2.6 Analyses statistiques

Plan de sondage et pondérations

Le plan de sondage de I'étude Esteban est modélisé par un plan de sondage stratifié a trois
degrés. Au premier degré, un échantillon stratifi¢ 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. 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 détaillé dans
l'article du protocole de I'étude [31].

Le dosage des métabolites des phtalates urinaires a été réalisé sur un sous-échantillon
aléatoire de sujets parmi les individus qui avaient accepté de participer au volet biologique
de l'étude et disposaient d’'une quantité d’urine suffisante en biothéque pour permettre
l'analyse.

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 ont été ajustés par rapport a la non-réponse totale. Cette étape a été réalisée en
utilisant la méthode des scores, 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 [32]. 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 dipldme...).

Traitement des données manquantes censurées a gauche

Les données manquantes sur les variables explicatives et sur les biomarqueurs dont
certaines valeurs peuvent étre censurées a gauche (niveaux biologiques inférieurs a la LOD
ou LOQ) ont été imputées par la méthode d’imputation multiple par équations chainées.
Cette méthode est tres flexible permettant a la fois d’'imputer des données quantitatives,
qualitatives et censurées par les LOD et LOQ. Elle est implémentée dans la package ICE de
Stata [33]. Comme les valeurs imputées ne peuvent pas étre traitées comme des données
réelles mesurées, le processus d'imputation a été répété plusieurs fois pour créer des
ensembles de données complets. Chaque ensemble a été analysé et les résultats ont été
combinés afin de tenir compte de l'incertitude liée aux différentes imputations [34].

Prise en compte de la dilution urinaire

Pour les analyses descriptives, des tableaux séparés sont présentés pour la concentration
des phtalates exprimée par volume d’'urine et la concentration des phtalates exprimée par
gramme de créatinine urinaire. La créatinine étant liée a différents facteurs, nous avons opté
pour la solution proposée par Barr et coll. qui consiste a séparer la concentration de
biomarqueur et la créatinine lors de la recherche des déterminants de l'imprégnation par
certains phtalates [38]. Les concentrations en créatinine ont été introduites dans le modéle
aprés transformation logarithmique.

Santé publique France / Imprégnation de la population francaise par les phtalates. Programme national de biosurveillance,
Esteban 2014-2016 / p. 16



Dans cette étude, les individus présentant des concentrations en créatinine < 0,3 g/L et > 3
g/L ont été incluses dans les différentes analyses.

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 avec les intervalles de confiance a 95 % pour la
moyenne géométrique et le percentile 95. Les résultats sont présentés chez les enfants et
chez les adultes, par tranche d’age et chez les femmes adultes en age de procréer, pour
chacun des métabolites analysés, puis pour la somme des métabolites du DEHP (ZDEHP =
MEHP + MEOHP + MEHHP).

La moyenne géométrique n’a pas été calculée lorsque les métabolites étaient quantifies
dans moins de 60% des échantillons. Les résultats ajustés sur la créatinine urinaire sont
également présentés.

Recherche des déterminants des niveaux d’imprégnation

En raison de sources d’exposition potentiellement différentes rapportées dans la littérature
(majoritairement liées a I'alimentation pour les phtalates a chaine longue et a l'utilisation de
produits cosmétiques pour les phtalates a chaine courte) [11], les sommes des métabolites
du DEHP, du DnOP, des métabolites des phtalates a chaine courte (PCC) et du métabolite
du DMP, ont été analysées de fagon distincte, dans 4 modéles :

- somme des métabolites du DEHP (MEHP, MEHHP, MEOHP) (chaine longue) ;

- somme des métabolites du DnOP (MCPP, MnOP) (chaine longue) ;

- somme des métabolites du DnBP, DiBP, BBzP, DEP (MnBP, MiBP, MBzP, MEP)
(chaines courtes) ;

- métabolite du DMP (MMP) (chaine courte).

Les déterminants de l'imprégnation par les phtalates ont été identifiés par une analyse de
régression multivariables. Un modéle linéaire généralisé (Generalized linear Model) a été
utilisé. Les concentrations en métabolites des phtalates ont été log-transformées afin de
favoriser la normalité des résidus du modéle. Des facteurs d’ajustement ont été sélectionnés
a priori. Par ailleurs d’autres facteurs de confusion et d’exposition ont été sélectionnés lors
de la modélisation en se basant sur des critéres statistiques tels que le critére d’information
d’Akaike (AIC). La forme de la relation des facteurs de risque et d’ajustement de type continu
a été ajustée en utilisant des fonctions splines.

L'estimation des paramétres du modéle final ont été réalisés sur 10 jeux de données
imputées. Les résultats sont présentés sous forme de pourcentage de variation des
concentrations en métabolites des phtalates :

- associé a une augmentation interquartile des facteurs de risque quantitatifs ;
- par rapport a une référence pour les facteurs d’exposition qualitatifs

Les variables testées pour les adultes et les enfants sont listées en Annexe I.
Logiciels utilisés

Les analyses statistiques ont été réalisées avec la version 14 de STATA et la version R 3.4.4
(R Development Core Team, 2008) qui, via le package (SURVEY), permet I'analyse des
données issues d'un plan de sondage complexe.
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3. RESULTATS DES ANALYSES DESCRIPTIVES

3.1 Résultats des analyses descriptives de I'imprégnation par
les métabolites des phtalates chez les adultes et les enfants

Compte tenu de la difficulté a doser les composés parents des phtalates, imputable
notamment au caractére ubiquitaire de ces composés, seuls les résultats observés pour les
métabolites de phtalates sont présentés ici.

Les taux de quantification et la distribution (moyenne géométrique et percentiles) des
concentrations urinaires des métabolites de phtalates sont présentés dans les tableaux 4 a
7, exprimés en ug L et en p/g de créatinine. Les résultats des différents percentiles pour
chaque métabolite, détaillés pour les adultes et les enfants, par sexe et tranches d’age, sont
présentés en Annexe Il

Dans I'étude Esteban, 'ensemble des adultes présentaient un niveau quantifiable pour au
moins un métabolite de phtalates. Le MCHP et MnOP n’ont pas ou peu été quantifiés
(respectivement, 0,2 % et 0 % > LOQ). Dans une moindre mesure le MiNP était quantifié
dans 17,2% des échantillons. Les autres métabolites des phtalates ont été quantifiés dans
80 a 100% des échantillons. Les taux de quantification et les concentrations les plus élevées
étaient observés pour le MiBP et le MEP, métabolites de phtalates a chaines courtes.

La moyenne géométrique de la concentration urinaire totale des métabolites du DEHP
était égale a 17,6 ug L™ (soit 24,2 ug/g de créatinine) et le 95°™ percentile de la distribution
était égal a 58,6 ug L (soit 90,9 ug/g de créatinine). Parmi les métabolites du DEHP, le
MEHHP présentait les concentrations les plus élevées.

| TABLEAU 4 |

Pourcentage de quantification et distribution des concentrations urinaires
de biomarqueurs de phtalates (ug L") des adultes agés de 18 a 74 ans, France
continentale (2014-2016)

Biomarqueur %>L0Q MG [1C95%MG] P95 [IC 95 % P95]
DnBP  MnBP 99,9 18,5 [17,2;19,8] 67,2 [58,4;77,7]
DiBP MiBP 100 28,3 [26,2; 30,5] 129,8 [100,1; 190,2]
BBzP MBzP 94,5 6,0 [5,4;6,6] 31,6 [25,9; 40,5]
DEP MEP 100 52,0 [47.4 ;57 4] 402,1 [319,0 ; 601,6]
DMP MMP 93,8 2,6 [2,4 ;28] 10,8 [9,3;12,3]
DCHP  MCHP 0,2 NC [NC; NC] NC [NC; NC]

MEHP 92,1 1,4 [1,3;1,6] 6,2 [55;7,7]
DEHP MEOHP 99,9 55 [5,1;59] 18,5 [16,3; 23,1]
MEHHP 99,7 8,9 [8,3;9,5] 30,4 [27,5; 34,4]
IDEHP* - 17,6 [16,4 ; 19,0] 58,6 [51,9 ; 90,2]
DiNP MNP 17,2 NC** [NC; NC] 34 [2,9;4,1]
DROP MnOP 0 NC [NC; NC] NC [NC; NC]
MCPP 80,9 0,97 [0,88;1,07] 54 [3,9;6,6]

* 2DEHP = somme des métabolites MEHP, MEOHP, MEHHP
** NC : moyenne géométrique non calculée du fait du taux important de censure (> 40 %)
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| TABLEAU 5 |

Pourcentage de quantification et distribution des concentrations urinaires
de biomarqueurs de phtalates (ug/g de créatinine) des adultes dgés de 18 a 74 ans,
France continentale (2014-2016)

Biomarqueur %>L0Q MG [IC95%MG] P95 [IC 95 % P95]
DnBP  MnBP 99,9 254 [23,7; 27,2] 88,2 [75,0; 98,5]
DiBP MiBP 100 38,8 [36,7 ; 40,7] 153,8 [131,9; 196,2]
BBzP MBzP 94,5 8,2 [7,5;9,0] 414 [36,7 ; 51,5]
DEP MEP 100 714 [65,8; 77,9 609,7 [472,2 ; 864,8]
DMP MMP 93,8 3,6 [3,3;39] 14,9 [12,9;17,9]
DCHP  MCHP 0,2 NC** [NC;NC] NC INC; NC]

MEHP 92,1 2,0 [1,8;22] 9,6 [8,5;11,3]
DEHP MEOHP 99,9 7,6 [7,0;8.2] 28,9 [25,2 ;32,7
MEHHP 99,7 12,2 [11,3;13,1] 47,1 [39,0; 54,4]
IDEHP* - 24,2 [22,4 ; 26,1] 90,9 [80,1; 107,3]
DiNP MiNP 17,2 NC [NC;NC] 47 [4,0;59]
DnOP MnOP 0 NC [NC ; NC] NC INC; NC]
MCPP 80,9 1,3 [1,2;14] 6,2 [5,1;73]

* 2DEHP = somme des métabolites MEHP, MEOHP, MEHHP et MECPP
** NC : moyenne géométrique non calculée du fait du taux important de censure (> 40 %)

L’ensemble des enfants présentait un niveau quantifiable pour au moins un métabolite de
phtalates. Le MnBP, le MiBP, le MBzP, le MEP et le MMP ont été quantifiés dans la quasi-
totalité des échantillons des enfants. Comme les adultes, les métabolites du DEP (MEP) et
du DiBP (MiBP) présentaient les concentrations les plus élevées.

Au moins un métabolite du DEHP était quantifié chez 99,9 % des enfants. La moyenne
géométrique de la concentration urinaire totale des métabolites du DEHP était égale a
27,2 pg L (soit 27,7 ug/g de créatinine) et le 95° percentile de la distribution était égal a
92,0 ug L (soit 110,6 pg/g de créatinine). Tout comme chez les adultes, le MEHHP est le
métabolite du DEHP dont les concentrations étaient les plus élevées.

Un enfant agé de 7 ans dépassait la valeur seuil HBM-1 proposée par la Commission
allemande de biosurveillance pour la somme des métabolites du DEHP (500 ug/L). Les
données des questionnaires concernant les facteurs d’exposition particulierement suspectés,
comme la fréquence d'utilisation de cosmétiques, de produits d’hygiénes ou de
consommation d’aliments emballés, n'ont pas permis de mettre en évidence une éventuelle
surexposition. En revanche, la recherche de co-expositions avec les bisphénols ont montré
que la concentration urinaire en BPS pour cet enfant était élevée, supérieure a la valeur du
P95 (8,33 ug L™).

Aucun adulte ni femme en age de procréer (18-49 ans) n’avaient de concentration en
somme des métabolites du DEHP supérieure aux valeurs HBM-1, correspondantes a
300 pg L et 750 ug L™, respectivement.
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| TABLEAU 6 |

Pourcentage de quantification et distribution des concentrations urinaires
de biomarqueurs de phtalates (ug L) des enfants agés de 6 a 17 ans, France
continentale (2014-2016)

Biomarqueur %>L0Q MG [IC95%MG] P95 [IC 95 % P95]
DnBP  MnBP 100 26,5 [24,0; 29,2] 89,9 [67,9; 120]
DiBP MiBP 100 474 [42,5;52,8] 187,0 [150,0 ; 250,8]
BBzP MBzP 99,2 9,9 [8,7;11,2] 61,0 [46,7 ;91,0]
DEP MEP 99,8 51,5 [434;61,2] 492,0 [326,4 ; 899,3]
DMP MMP 99,6 53 [4,8;5,8] 235 [16,2 ; 33,0]
DCHP  MCHP 0,2 NC [NC;NC] NC INC; NC]

MEHP 97,6 2,0 [1,8;273] 8,6 [6,9;11,7]
DEHP MEOHP 100 10,8 [9,7;11,9] 88,3 [31,4;45,0]
MEHHP 100 14,6 [13,2;16,2] 47,1 [37,9;61,3]
ZDEHP* - 27,2 [25,2 ; 30,7] 92,0 [73,7; 114,0]
DiNP MiNP 19,2 NC** [NC;NC] 3,0 [2,4;4,86]
DnOP MnOP 0 NC [NC ; NC] NC INC; NC]
MCPP 96,8 1,9 [1,7;21] 8,7 [6,4;10,7]

* 2DEHP = somme des métabolites MEHP, MEOHP, MEHHP
** NC : moyenne géométrique non calculée du fait du taux important de censure (> 40 %)

| TABLEAU 7 |

Pourcentage de quantification et distribution des concentrations urinaires
de biomarqueurs de phtalates (ug/g de créatinine) des enfants agés de 6 a 17 ans,
France continentale (2014-2016)

Biomarqueur %>LOQ MG [IC95%MG] P95 [IC 95 % P95]
DnBP  MnBP 100 26,3 [24,0; 28,9 89,0 [72,1;108,4]
DiBP  MiBP 100 471 [42,5; 52,3] 189,9 [135,6 ; 246,0]
BBzP  MBzP 99,2 9,8 [8,7;11,.2] 59,6 [47,8 ; 79,6]
DEP MEP 99,8 51,2 [43,9; 59,7] 408,1 [273,5;557,7]
DMP  MMP 99,6 52 [4,7;5,8] 26,8 [18,4 ; 39,0]
DCHP  MCHP 0,2 NC [NC ; NC] NC INC; NC]

MEHP 97,6 2,0 [1,8;2,3] 9,2 [8,0;10,3]
DEHP MEOHP 100 10,7 [9,6;12,0] 45,0 (37,4 ;51,6]
MEHHP 100 14,6 [13,0; 16,3] 56,1 (48,6 ; 64,9]
IDEHP* - 27,7 [24,8 ; 30,9] 110,6 [94,3; 122,2]
DINP MNP 19,2 NC** INC; NC] 35 [24;5.2]
DnOP MnOP 0 NC INC; NC] NC INC; NC]
MCPP 96,8 1,9 [1,7;21] 8,1 [6,5;10,0]

* 2DEHP = somme des métabolites MEHP, MEOHP, MEHHP et MECPP
** NC : moyenne géométrique non calculée du fait du taux important de censure (> 40 %)
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3.2 Comparaison avec des études frangaises et internationales

En Europe, dans le cadre du programme Democophes (DEMOnstration of a study to
COordinate and Perform Human biomonitoring on a European Scale)?, les concentrations
urinaires de phtalates ont été mesurées auprés de 1 844 enfants &4gés de 5 a 12 ans et de
leurs méres, inclus entre 2011 et 2012, dans les 17 pays* participant au projet [37]. Les
métabolites du DEHP, DEP, BBzP, DnBP et DiBP ont été analysés a partir des premiéres
urines du matin. Les résultats de cette étude ont montré que les niveaux d’imprégnation
étaient différents selon les pays, probablement en lien avec des différences dans les
habitudes de consommation et de composition des produits commercialisés. Au total, chez
les enfants, la concentration moyenne en somme des métabolites du DEHP (MEHP, MEHHP
et MEOHP) était égale a 47,6 ug L™ [46,0 ; 49,3], plus élevée que dans I'étude Esteban pour
la somme de ces métabolites (27,2 yg L' [25,2; 30,7]). A linverse, la concentration
moyenne en MEP était plus faible dans I'étude DEMOCOPHES que celle observée chez les
enfants de I'étude Esteban (34,4 ug L' [32,8; 36,0] versus 51,5 ug L' [43,3; 61,2]). En
outre, les concentrations moyennes des métabolites du BBzP, DnBP et DiBP étaient
comparables avec celles observées dans Esteban.

En Allemagne, l'enquéte de surveillance environnementale GerES (The German
Environmental Survey) est réalisée a intervalles de temps réguliers, depuis le milieu des
années 80, auprés de la population générale allemande. Un des objectifs de la 4éme version
de I'enquéte était de mesurer I'exposition a divers polluants de I'environnement chez les
enfants [39]. L'imprégnation aux phtalates a été mesurée dans les premiéres urines du matin
de 599 enfants agés de 3 a 14 ans, entre mai 2007 et février 2008 et portait sur 'analyse des
meétabolites du DEHP, du DnBP, du DiBP, du BBzP et du DiNP. Les résultats ont montré
des concentrations bien supérieures a celles retrouvées dans I'étude Esteban pour
'ensemble des métabolites analysés. Néanmoins, I'écart de dix années entre les résultats
d’Esteban et de GerES |V limite la portée des comparaisons.

En Autriche, I'étude sur le statut nutritionnel (ASNS) menée entre 2010 et 2012 a permis de
mesurer auprés d’'un échantillon de 251 enfants agés de 6 a 15 ans et de 272 adultes agés
de 18 a 64 ans, 14 métabolites de phtalates, dont ceux issus du DEHP (MEOHP, MEHHP)
ainsi que les métabolites du DnBP, DiBP, BBzP et DEP [40]. Les concentrations moyennes
observées chez les enfants autrichiens étaient inférieures aux mesures obtenues dans
'étude Esteban. De méme, chez les adultes, I'observation est identique, les moyennes
géométriques des concentrations en métabolites urinaires étaient toutes inférieures a celles
mesurées dans Esteban.

Aux Etats-Unis, certains métabolites de phtalates sont mesurés depuis 1999 dans le cadre
de I'enquéte Nhanes (National Health and Nutrition Examination Survey) mise en ceuvre par
le Center for Disease Control. Les données les plus récentes sur I'imprégnation de la
population américaine par les phtalates sont issues du cycle 2009-2010 [41] Les métabolites
des phtalates ont été mesurés chez 835 enfants 4gés de 6 a 19 ans et 1 914 adultes de 20
ans et plus. Chez les adultes et les enfants, les concentrations moyennes des métabolites du
DEHP ainsi que celles des métabolites de phtalates a chaines courtes (MnBP, MBzP, MEP
et MMP) étaient proches, sauf pour le MiBP dont les concentrations mesurées étaient prés
de quatre fois plus élevées que celles observées dans la population américaine.

Au Canada, I'enquéte ECMS (Enquéte Canadienne sur les Mesures de Sante), est réalisée
a intervalle de temps régulier, par cycle de deux ans, sur un échantillon représentatif de la

3. http://www.eu-hbm.info/democophest#sthash.ZJPFDIIK.dpuf
4. Allemagne, Belgique, Chypre, Danemark, Espagne, Grande-Bretagne, Hongrie, Irlande, Luxembourg, Pologne, Portugal,
République Tchéque, Roumanie, Slovaquie, Slovénie, Suéde, Suisse.
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population canadienne agée de 3 a 79 ans [42]. En 2009-2011, les métabolites des phtalates
ont été analysés chez 1 030 enfants agés de 6 a 19 ans et 1 010 adultes agés de 20 a
79 ans. Chez les enfants et les adultes, les concentrations moyennes des métabolites du
DEHP, celles du MnBP, MBzP, MMP et MCPP étaient assez proches. En revanche, comme
observé dans les résultats de I'enquéte Nhanes, les concentrations moyennes en MiBP chez
les adultes et les enfants étaient prés de deux fois plus importantes dans I'étude Esteban.

En Corée du Sud, I'étude de santé environnementale nationale (koNEHS) conduite entre
2012 et 2014 a permis de mesurer, auprés d’un échantillon représentatif de 6 478 adultes,
les concentrations moyennes de certains métabolites de phtalates [43]. Les métabolites du
DEHP (MEOHP et MEHHP) étaient en moyenne plus concentrés que dans I'étude Esteban :
respectivement, 12,1 uyg L' et 17,5 ug L' dans I'étude coréenne contre 55 uyg L' et
8,9 ug L.
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| TABLEAU 8 |

Comparaison des concentrations urinaires non ajustées (ug L") des métabolites de phtalates chez les adultes observées en France et a I’étranger

Etude Esteban (France) 'Ot (‘;‘:;':::;" Elfe (cEaCr:!I:a) N(n;’}f)s KoNEHS (Corée) : Aﬁfﬂ”ﬁe) '?2;‘]*'
Période 2014-2016 2011 2009-2011 2009-2010 20122014 2010-2011 2011
Effectifs 900 989 1010 1914 6478 272 248
Ages (années) 18-74 Femmes enceintes 20-79 20+ 19+ 18-64 25-64

MG :/ESC'J')OQ MG Z/E(;clz-)oo MG :/Eg[')')OD MG  LOD MG Z/Eg[')')OD Med :/Eg[')')OD MG  LOD
MnBP 185 999(13) 69  82(05) 200-17,0-17,0  100(0.2) 135 053 236 044 79 993(053) 289 10
MiBP 283 100(044) 59  83(04) 15,0-12,0-9,7 100 70 04 - . 240 96(059) 343 10
MBzP 60  945(04) 08  67(03) 7,3-6,0-5.2 100(005) 56 02 281 93(027) 12  864(059) 44 05
MEP 50 997(33) 354  90(0)5) 480-44,0-490  100(0,1) 69,0 0216 - - 320 982225 - -
MMP 26 938(053) - - NC 41,7 (5) 075 04 - - . - . -
MCHP NC  022(083) - - NC 283009 NC 05 - - ND  357(051) -
MEHP 14 921(036) 16  71(07) 19-19-13 994(008) 155 04 - - ND  364(069) 11,2 025
MEOHP 55  999(029 08  61(05) 6,6-6,6-60 100 (01) 75 05 121 98(026) 12  934(079) 173 025
MEHHP 89  997(063) 12  69(05) 11,0-120-100  992(04) 124 02 175 98(028) 18  938(056) 298 025
SDEHP* 176 - 74 - 505 -
MiNP NG 172(12) - - NC 07(0,3) NG 02 - - ND  121(047) - -
MnOP NC  0(051) - - NC 25(0,3) . 077 - . ND  77(045) -
MCPP 097 809(041) - - 19-16-15 988(006) 28 - . - . - . -
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| TABLEAU 9 |

Comparaison des concentrations urinaires non ajustées (ug L') des métabolites de phtalates chez les enfants observées en France et a I’étranger

Etude (Pays) Esteban Democophes GerES IV ASNS ECMS Nhanes Brésil
y (France) (Europe) (Allemagne) (Autriche) (Canada) (USA) [44]
Période 2014-2016 2011-2012 2003-2006 2010-2012 2009-2011 2009-2010 2012-2013
Effectifs 500 1300-1800 599 220 1030 835 300
Ages
s O17 512 314 715 6-19 6-19 6-14
%>L0Q %>L0Q %>L0Q . %>L0D MG %>L0D MG
Y6 o M (oo MG (Lo Méd Lop) (6-1112-19)  LOD @-111219) OO MG LoD
9.9 100
MnBP 25 100013 U8 o, 956 100 (1,0) 120 99505 360-280 o) 17-189 04 : :
. 99.8 995
MiBP a4 100040 B4 05, %3 10010 B ooy 220-180 100 102-107 02 31,4 02
952 9.1
MBzP 09 w2012 T he. 75 100025 28 g 190-120  100(005 116-106 0216 221 015
% 98,6 100
MEP 5 9803 M4 goo - 20 o 20-510 o 352-640 04 70,0 0,01
MMP 53 996(053) - : . . NC ?51)'7 213-145 05 7,61 02
15,5 28,3
MCHP NG  04(083) - i . ND oo NC om NC 04 0,98 0,05
65,5 99,4
MEHP 20 976(036) - : 64 98025 NC [ 2,7-24 oay  Me-tEz 05 17,2 05
MEOHP 108 100029 - : 370 100(025) 3,0 ?g’;g) 15,0-10,0 (1(?(1)) 978-100 02 127 013
MEHHP 146  100(063) - : 479 100(025) 40 ?g';& 24,0-16,0 822 150-153 02 185 0,09
SDEHP* 72 - a6 -
. 17,7 070
MiNP NG 192(12) - : . ND NC 03 NC 0,77 ND 1
64 25
MnOP NG 02(051) - i . ND NC o . : : :
MCPP 19 968(041) - i . . 33-26 ?g&) 454-365 02 137 0,06
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3.3 Corrélations entre les niveaux de concentration
des différents phtalates et des bisphénols A, S et F

Les profils d'imprégnation des adultes et des enfants par les différents métabolites de
phtalates et les bisphénols A, S et F ont été étudiés. En effet, les dosages des métabolites
des phtalates et des bisphénols ont été réalisés a partir de sous échantillons identiques
d’adultes et d’enfants et le nombre de sources d’exposition communes a ces deux familles
de biomarqueurs rendaient ces analyses pertinentes.

Les figures 1 et 2 présentent les coefficients de corrélation entre les concentrations urinaires
des métabolites de phtalates et des bisphénols mesurées chez les mémes individus
(corrélation de Spearman) ; la couleur représente l'intensité de la corrélation linéaire et la
forme en ellipse est inversement proportionnelle a l'incertitude entourant cette corrélation.
Ainsi, l'interprétation des corrélations entre les composés se fait de la fagon suivante : la
corrélation entre le MEHP et le BPS total (figure 1 : 1¢ ligne et 1° colonne) est situé entre 0 et
0,2 et l'incertitude autour de celle-ci est trés élevée (large cercle). A contrario, la corrélation
entre le MEHHP et le MEOHP, située sur le graphique (3° ligne, 3° colonne) est positive et
proche de 1 (couleur bleu foncé) et son incertitude est faible (ellipse trés resserrée).

Ces analyses permettent d’observer que les profils d’'imprégnation sont similaires chez les
enfants et les adultes. Généralement, les concentrations urinaires des métabolites de
phtalates étaient linéairement corrélées entre elles, en particulier pour les métabolites d’'un
méme composé parent (ex. métabolites du DEHP). Les monoesters oxydés du DEHP
(MEOHP, MEHHP) étaient davantage corrélés qu’avec le monoester simple, le MEHP. Ce
constat était similaire avec les observations faites dans les études de biosurveillance
antérieures [4] et également dans le volet périnatal de I'étude Elfe. En outre, les
concentrations urinaires de MiBP, MnBP et MBzP, métabolites respectifs du DiBP, du DnBP
et du BBzP montraient des taux de corrélation assez élevés entre eux : compris entre 50% et
80% chez les adultes (figure 1 : lignes et colonnes 6-7) et les enfants (figure 2 : lignes et
colonnes 8-9), ce qui est cohérent avec les applications et les propriétés chimiques
communes de ces phtalates a chaines courtes. En revanche, aucune corrélation n’était
retrouvée pour le MEP et les autres métabolites de phtalates. Ce constat allait dans le sens
des observations faites dans le programme Democophes (DEMOnstration of a study to
COordinate and Perform Human biomonitoring on a European Scale)’ [35] et dans le volet
périnatal de I'étude Elfe. Cette absence de corrélation pourrait s’expliquer par des
applications différentes du DEP (utilisé principalement dans les produits cosmétiques) par
rapport aux autres phtalates.

Concernant les bisphénols, aucune corrélation entre les BPS, les BPF et les métabolites des
phtalates n'a été mise en évidence. Néanmoins, de faibles corrélations ont pu étre
observées entre le BPA total, le MEHHP et le MEOHP chez les adultes : environ 40% (figure
1: lignes 3-4, colonne 10). Ceci pourrait s’expliquer par I'apport de I'alimentation notamment
(lié au conditionnement pré-emballé), principale source d’exposition aux BPA et au DEHP
[36].

5 http://www.eu-hbm.info/democophest#sthash.ZJPFD9iK.dpuf
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Profil d’imprégnation par les phtalates et les bisphénols des adultes frangais
en 2014-2016
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4. DETERMINANTS DE L'IMPREGNATION
PAR LES PHTALATES

Une association positive a été observée entre la concentration totale des métabolites du
DEHP®¢ mesurée dans les urines et :

- l'utilisation de cosmétiques chez les enfants : I'imprégnation était augmentée de
32,9 % [6,0 ; 66,6] par rapport a ceux qui n’en utilisaient pas ;

- l'utilisation de produits pour cheveux chez les enfants par rapport a ceux qui n’en
utilisaient jamais : I'imprégnation était augmentée de 36,5% [13,1 ; 64,8] chez les enfants
qui en utilisaient moins d’une fois par mois a 3 fois par mois et de 33,6 % [9,1 ; 63,4] chez
les enfants qui en utilisaient quelques fois par semaines jusqu’a chaque jour.

En revanche, aucune association significative ni tendance n'ont été observées entre
'augmentation de la concentration en métabolites du DEHP chez les adultes et les variables
d’exposition disponibles dans cette étude.

Une association positive a été observée entre la concentration totale des métabolites des
phtalates a chaines courtes (MnBP, MiBP, MBzP et MEP) mesurée dans les urines et :

- la présence de revétement en vinyle dans le logement, a la fois chez les adultes et
les enfants :

limprégnation était respectivement augmentée de 27,4 % [4,7 ; 55,0] et 58,7 % [28,1;
96,5] par rapport aux adultes et aux enfants n’ayant pas ce type de revétement dans leur
habitation ;

- I'utilisation de cosmétiques chez les enfants :

limprégnation était augmentée de 32,8 % [0,9 ; 74,8] par rapport a ceux qui n’en faisaient
pas usage. Toutefois I'analyse de sensibilité a montré que I'association n’était plus
significative lorsque les valeurs supérieures a celle du P99 étaient supprimées ;

- Le fait d’étre un ex-fumeur et un fumeur chez les adultes : I'imprégnation était
augmentée de 23,9 % [4,3 ; 47,2] chez les ex-fumeurs et de 31,3 % [10,3 ; 56,4] chez les
fumeurs, par rapport aux non-fumeurs non exposés au tabagisme passif.

Chez les enfants, une tendance a 'augmentation de I'imprégnation a été observée avec
I'utilisation de produits pour cheveux quelques fois par semaine a tous les jours (28,3% [-
2,4 ; 68,8]), par rapport a ceux qui n’en faisaient jamais usage.

Une association positive a été observée entre la concentration en métabolite du DnOP
(MCPP) mesurée dans les urines et I'utilisation de cosmétiques chez les enfants:
limprégnation était augmentée de 33,3 % [3,2 ; 72,3] par rapport a ceux qui n’en utilisaient
pas. En revanche, chez les adultes, aucune association significative n’a été observée entre
l'augmentation de la concentration en métabolites du DnOP et les variables d’exposition
disponibles dans cette étude.

Une association a été observée entre la concentration en métabolite du DMP (MMP),
mesurée dans les urines chez les enfants et I’aération du logement : 'imprégnation était
augmentée de 33,2% [1,1 ; 75,7] lorsque le logement était aéré moins d’'une fois par

6. Analyse réalisée sur la somme des métabolites du DEHP : MEHP, MEOHP, MEHHP
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semaine jusqu’a plusieurs fois par semaine en hiver par rapport au fait d’aérer plusieurs fois
par jour.

De plus, entre une personne qui ne consomme quasiment pas de vin (8 mL/j) et une
personne qui consomme a peu prés un demi verre par jour (58,8 mL/j) (variation entre le P25
et le P75), 'imprégnation par les DMP augmentait de 22,7 % [10,2 ; 36,6] chez les adultes.
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| TABLEAU 10 |

Variables associées aux concentrations urinaires en métabolites de phtalates chez les adultes (variables qualitatives)

IPCC* IDnOP** IDEHP*** MMP
. o n n

Variable qualitative n(%)'  %Augmentaion  IC95% Augm B oon  1C95% Augm *oton | 1C95%
Sexe du participant
Femme 490 (52,8) Référence - Référence - Référence - Référence -
Homme 407 (47,2) -19,2 [-29,6 ;-7,2] -15,6 [-296;1,2] -16,8 [-26,6 ; -5,6] -17,6 [-29,4;-2,9]
Diplome du participant
gucun d P lome, . CEP, BEP, BEPC, CAP, 251 (47,7) Référence - Référence - Référence - e

revet élémentaire, brevet de compagnon Référence -
BAC Techno, général 189 (20,9) 8,8 [-12,7; 3411] 8,2 [-12,9; 34,4] 3,7 [-12,2; 22,5] 6,9 [-11,5;29,0]
1er cycle 229 (14,8) 9,3 [-26,1; 11,2] 42,6 [7.4;89.2] 8,2 [-8,7;28,2] 3,8 [-17,0;29,7]
2¢me cycle 228 (16,5) 4.1 [-19,1;13,7] 47 [-15,6 ; 29,9] 11,3 [-6,2;31,9] 1,7 [-17,3; 25,0]
Présence d’enfant
Pas d’enfant de moins de 18 ans 611 (65,0) Référence - Référence - Référence - Référence -
Au moins un enfant de moins de 18 ans 286 (35,0) -6,3 [-20,0;9,8] -10,4 [-26,3; 8,8] 5,5 [-17,3; 8,0] -3,8 [-21,0;17,3]
Présence de revétement en vinyle dans le logement
Non 754 (81,4) Référence - - - - - -
Oui 143 (18,6) 274 [4,7;55,0] - - - - -
Statut tabagique
E::S-iffumeur, non-exposé au tabagisme 388 (40,7) Référence i i i i i i
Fumeur 189 (22,5) 31,3 [10,3 ; 56,4] - - - - -
Ex-fumeur 252 (25,4) 23,9 [4,3;472] - - - - -
Non-fumeur, exposé au tabagisme passif 68 (11,4) 20,9 [-3,7;51,7] - - - - -
Exposition récente a des travaux de bricolage
Non 556 (60,3) - - - - Référence - -
8 jours au plus 190 (22,1) - - - - -0,8 [-13,6;13,9] -
7 jours & un jour 72 (10,3) - - - - -4.1 [-21,7;17,6] -
Moins d'un jour 67 (7,4) - - - - 26,0 [-5,3;67,7] -

* >DEHP = somme des métabolites MEHP, MEOHP, MEHHP

** >DnOP = somme des métabolites MnOP, MCPP

***3PCC = somme des phtalates a chaine courte MnBP, MiBP, MBzP et MEP
1 n = effectif dans I'échantillon ; % dans la population
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| TABLEAU 111

Variables associées aux concentrations urinaires en métabolites de phtalates chez les enfants (variables qualitatives)

IDnOP** IDEHP*** MMP

. o n n
Variable qualitative n(%)'  %Augmentaion  IC95% Augm B oon  1C95% Augm *oton | 1C95%
Sexe du participant
Fille 242 (49,3) Référence - Référence - Référence - Référence -
Gargon 407 (50,7) 21,3 [-37,7;-0,5] -8,0 [-27,7 ;17,0] 1,2 [-18,1;-24,9] 9,9 [-25,8 ; 9,5]
Diplome du participant
« Vous étes a l'aise » 102 (14,2) Référence - Référence - Référence - Référence -
«gava» 188 (33,5) 18,0 [4,9;464] 218 [-2,7;52,6] 39 [-17,5; 31,0] 16,8 [-8,5; 49,0]
« C'est juste » 54 (11,2) 46,6 [12,5;90,9] 23,3 [-8,5;66,1] 10,3 [-16,3; 45,5] 23,8 [-12,0; 74,0]
« Il faut faire attention/difficile/dettes » 156 (41,1) 38,8 [7,5;79,1] 26,9 [2,7;56,7] 59 [-16,1; 33,7] 15,6 [-10,7 ; 49,8]
Vie en couple
Oui 447 (81,1) Référence - Référence - Référence - Référence -
Non 53 (18,9) -3,8 [-27,3; 27,2] 5,3 [-25,9; 21,2] 6,0 [-14,9; 32,0] 5,1 [-18,1; 34,9]
Présence de revétement en vinyle dans le logement
Non 403 (77,5) Référence - - -
Oui 97 (22,5) 58,7 [28,1; 96,5] - -
Utilisation de cosmétiques
Non 358 (71,3) Référence - Référence - Référence - -
Oui 133 (28,7) 32,8 [0,9;74,8] 33,3 [3,2;72,3] 32,9 [6,0 ; 66,6] -
Utilisation de produits pour cheveux
Jamais 232 (46,6) Référence Référence - -
:n;: fois par mois/moins d’'une fois par 136 (30,4) 0.1 (16,9 20,7] 365 (131 64.8]
Tous Ies. jours ou presque/quelques fois 104 (23.0) 28,3 (24 :68,8] 336 [9.1:63.4] i
par semaine
Utilisation de produits ménagers (Cire)
Jamais 344 (73,1) Référence - -
J.Ooﬂirs()moins d’'une fois par mois a tous les 129 (26.9) 176 [4.7:452]
Fréquence d’aération du logement automne/hiver
Tous les jours plus de deux fois 113 (25,6) - Référence -
Tous les jours une a deux fois 192 (38,1) - 77 [-15,4;37,0]
Moins d'une fois par semaine a plus d'une 195 (36,3) i 33,6 [4:757]

fois par semaine

* >DEHP = somme des métabolites MEHP, MEOHP, MEHHP

** >DnOP = somme des métabolites MnOP, MCPP

***3PCC = somme des phtalates a chaine courte MnBP, MiBP, MBzP et MEP

1 n = effectif dans I'échantillon ; % dans la population
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| TABLEAU 12 |

Variables associées aux concentrations urinaires en métabolites de phtalates
chez les adultes (variables quantitatives)

] ZPCC* ZDnOP** IDEHP*** MMP

Xﬂ::z:zfiv es [P25PfOP75] Augmentation entre le P25 et P75
% 1C95% % 1C95% % 1C95% % 1C95%

Age du participant 48 ] 450 ) e e ) o0 A -
(années) [37 : 59] 3,7 [15,0;8,6] 22 [126;261] 54 [-7,5;20,2] 94  [-20,6;3,3]
Indice de masse
corporel 22 5428 4] 37 [108;206] 49 [-175;158] 59 [6,8;20,3] -126 [-26,0;3,3]
(kg/m?) e
Créatinine (g/L) 0 50? 24 80,7 [52,1;114,6] 93,1 [54,9;140,7] 79,9 [554;1082] 957 [57,7;1428]
Consommation de 76
poissons 6,6 ' 9,6] 4,0 [1,3;9,7]
(gfjour) e
Consommation de 193
vin 8.3:19.3] - - - - - - 22,7 [10,3;36,6]
(mL/jour)

*2PCC = somme des phtalates a chaine courte MnBP, MiBP, MBzP et MEP
** 3DnOP = somme des métabolites MnOP, MCPP

*** SDEHP = somme des métabolites MEHP, MEOHP, MEHHP et MECPP

| TABLEAU 13 |

Variables associées aux concentrations urinaires en métabolites de phtalates
chez les enfants (variables quantitatives)

IPCC* IDnOP** IDEHP*** MMP

Variables quantitatives [P25PEOP75] Augmentation entre le P25 et P75

% I1C95% % I1C95% % 1C95% % 1C95%
Age du participant 12 ] 7. ) T ) )¢ o ) 50 1 -
(années) 8 14] 12,3 [-278;6,5] -51,3 [60,9;-39,4] -439 [-52,1;-34,2] -156 [-29,1;0,6]
Indice de masse corporelt 18 . i i ) ) . 021 -
(kg/m?) [16.2:20.9] -16,9  [-258;-6,9] 12,6 [-23,1;-0,8]
Créatinine (g/L) 0 711’_010 47] 786 [53,2;108,2) 64,1 [455;850] 79,9 [554;1082] 56,5 [37,4;78.2]
Consommation toutes 104 1
V|a'ndes [86.4 - 129,0] 10,5 [8,5;334]
(gfjour)
Consommation d’ceufs 79 )
(gfjour) [6,0;10,7] - - 69  [-27;174]

*2PCC = somme des phtalates a chaine courte MnBP, MiBP, MBzP et MEP
** ¥DnOP = somme des métabolites MnOP, MCPP

*** SDEHP = somme des métabolites MEHP, MEOHP, MEHHP et MECPP
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5. DISCUSSION

Les résultats de lI'étude Esteban montraient que la totalité de la population d’adultes et
d’enfants présentait une concentration urinaire quantifiée pour au moins un métabolite des
phtalates. La demi-vie courte et la rapide excrétion des métabolites des phtalates dans les
urines confirment leur caractére ubiquitaire dans I'environnement et nous montrent que la
population frangaise est continuellement exposée aux phtalates.

Le MEP, métabolite du DEP, était celui qui présentait les concentrations les plus élevées, a la
fois chez les adultes et chez les enfants, suivis du MiBP, métabolite du DiBP. Seuls les
métabolites du DCHP (MCHP), du DniP (MniP) et du DnOP (MnOP, MCPP) ont peu ou pas été
quantifiés. L’ensemble de ces observations sont cohérentes et concordent avec les résultats
des études de biosurveillance menées a I'étranger, en particulier au Canada et aux Etats-Unis
ou les niveaux observés sont proches. Néanmoins, les dernieres données disponibles outre
atlantique ont un écart de 5 ans avec celles d’Esteban et incitent a étre prudent sur les
comparaisons. Seul le niveau moyen d’imprégnation en MiBP dans la population francaise était
nettement supérieur (facteur 2 & 3), a ceux retrouvés respectivement au Canada et aux Etats-
Unis. En revanche, le niveau moyen en MiBP se rapprochait davantage de ceux observés chez
les enfants dans I'étude européenne de biosurveillance (Democophes), pour I'échantillon des
enfants et, pour les adultes, de ceux observés dans une étude autrichienne. Les niveaux
urinaires en MiBP dans Esteban, supérieurs a ceux de son isomére le MnBP ont également été
observés dans d’autres études ces derniéres années et pourraient possiblement étre liés a la
substitution du DnBP par le DiBP [46].

Aux Etats-Unis, les concentrations urinaires des métabolites du DEHP, DnBP, BBzP et DEP
mesurées en population générale dans le cadre de I'étude Nhanes ont diminué d’environ 20 %
a 50 % entre 2001 et 2010 [47]. Cette tendance, qui pourrait s’expliquer par la diminution de la
production industrielle de certains phtalates, en particulier du DEHP [48] a également été mise
en évidence en Allemagne [49]. Les résultats d’Esteban montrent des niveaux d’'imprégnation
comparables a ceux observés chez les américains et les canadiens, a partir de données qui
sont toutefois plus récentes (de 5 ans). Ainsi, si 'imprégnation de la population frangaise par les
phtalates connait une baisse similaire, il est possible qu’elle soit plus tardive.

Les résultats de I'étude Esteban ont montré que les enfants de 6 a 17 ans étaient en moyenne
plus imprégnés par les phtalates que les adultes de 18 a 74 ans, excepté pour le MEP,
métabolite du DEP. Ces résultats sont similaires a ceux observés entre 2009 et 2010 dans
I'enquéte américaine Nhanes et dans celle des mesures de santé canadienne (2009-2011). En
effet, les enfants seraient plus exposés que les adultes [50]. Plusieurs produits de
consommation comme les jouets, les fournitures scolaires, les peintures ou I'alimentation sont
d’'importantes sources d’exposition et pourraient étre a I'origine de contacts cutanés et de type
« main-bouche », plus fréquents [51]. Les poussiéres intérieures peuvent également étre une
source d’exposition plus importante chez les enfants [52]. De plus, physiologiquement, les
étapes du développement et les comportements des enfants peuvent contribuer a des niveaux
d’exposition plus élevés [53]. Les concentrations urinaires en MEP plus importantes chez les
adultes, et plus globalement en augmentation avec I'dge, résulteraient de fréquences plus
importantes d’utilisation des cosmétiques et des produits d’hygiéne, contenant principalement
du DEP [54].

La recherche des déterminants des niveaux d’'imprégnation par les métabolites des phtalates
mesurés dans I'étude Esteban n’a montré aucun lien avec les modes de conditionnement
alimentaire utilisés (pré-emballés, plats préparés ou conserves) ni avec les aliments testés,
connus pour étre contributeurs (huile, créme, etc.) bien que les recherches montrent que
I'alimentation est la source principale d’exposition a certains phtalates (DEHP, DBP, DIBP par
exemple) [3]. Seule la consommation de vin a été retrouvée comme influengant les
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concentrations urinaires en MMP. Cela pourrait s’expliquer par le fait que certains revétements
de cuves a vin, contiennent des phtalates [14]. Dans I'étude Esteban, les questions en lien avec
'alimentation étaient principalement congues pour évaluer les apports nutritionnels de la
population et non les comportements liés aux conditionnements des aliments. Par ailleurs, il
n’était pas possible de connaitre la consommation récente d’aliments en contact avec des
matieres plastiques au cours des heures et des jours précédant la réalisation du prélévement
urinaire, ce qui constitue une information d’'importance compte-tenu de la demi-vie courte des
phtalates.

En revanche, comme attendu, I'étude des déterminants a permis de mettre en évidence des
associations avec l'utilisation des cosmétiques et la concentration urinaire en métabolites de
certaines phtalates (DnOP, DEHP). Toutefois ces associations étaient retrouvées uniquement
chez les enfants alors que I'utilisation des cosmétiques est plus importante chez les adultes.
D’autre part, cette association n'a pas été mise en évidence pour les métabolites des phtalates
a chaines courtes qui entreraient principalement dans la composition des cosmétiques,
notamment le DEP. En outre, 'association mise en évidence entre l'utilisation de produits pour
les cheveux et 'imprégnation par les métabolites du DEHP et ceux des phtalates a chaines
courtes (MnBP, MiBP, MBzP et MEP) est cohérente avec les données de la littérature [17] ; [18]
mais a nouveau, uniquement mise en évidence chez les enfants.

La présence de revétements en PVC dans l'habitation ainsi qu'une moindre fréquence
d’aération en hiver ont été retrouvées comme déterminant de limprégnation a certains
phtalates. Ces facteurs d’exposition sont cohérents avec ce qui avait déja été mis en évidence
concernant certains bisphénols. A l'instar de ces derniers, ces résultats pourraient s’expliquer
par une exposition via I'inhalation de certains phtalates, volatilisés dans l'air intérieur a partir
d’équipements électroniques, de matériaux dans I'habitat, et une exposition via I'ingestion de
poussiéres contaminées. Cela confirmerait que l'air intérieur est une voie d’exposition non

négligeable aux phtalates.

L’étude des déterminants de I'exposition aux phtalates et les associations mises en évidence
dans Esteban doivent toutefois étre interprétées avec précaution car les études transversales
ne permettent pas a elles-seules de déterminer la causalité entre les sources d’exposition
potentielles étudiées et les niveaux d’'imprégnation mesurés. Ceci est particulierement le cas
pour les biomarqueurs d’exposition a demi-vie courte, tels que les phtalates, dosés a partir d’'un
prélévement biologique unique et ponctuel. En effet, en raison de la forte variabilité circadienne
des concentrations urinaires des phtalates pour un méme individu, il n'est pas possible
d’exclure un risque d’erreur dans I'estimation de I'exposition individuelle aux phtalates [55] [56].

6. CONCLUSION

Esteban est la premiére étude a mesurer les niveaux d'imprégnation par les phtalates de la
population frangaise métropolitaine, agée de 6 a 74 ans. Malgré les restrictions d’usage de
certains phtalates, les résultats montraient que I'ensemble de la population était exposée a au
moins un phtalate a un niveau de concentration urinaire quantifiable. La demi-vie de ces
composés étant courte, ce constat démontre que les phtalates continuent d’étre présents de
fagon ubiquitaire dans I'environnement et les produits de consommation courante. Les résultats
ont permis de montrer que les enfants, population particulierement vulnérable aux effets des
perturbateurs endocriniens, étaient plus imprégnés par les phtalates que les adultes (hormis
pour le DEP). En outre, les niveaux mis en évidence dans I'étude Esteban étaient cohérents et
proches de ceux observés au Canada et aux Etats-Unis, méme si I'écart de 5 ans nous pousse
a rester prudents sur ces comparaisons. Il sera également nécessaire de poursuivre la
surveillance de I'imprégnation de la population frangaise afin de confirmer les diminutions mises
en évidence a I'étranger depuis les années 2000.
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Annexe 1 / Liste des variables testées dans les modéles

Facteurs d’ajustements chez les adultes : IMC, age, sexe, diplébme, présence d’enfants
Facteurs d’ajustements chez les enfants : dge, sexe, ressenti état financier, vie en couple

Facteurs alimentaires : Consommation de viandes, ceufs, poissons gras, fromages, lait,
yaourt, desserts lactés, glace, creme fraiche, huile, beurre, margarine, vin, fréquences de
consommation de produits pré-emballés, plats préparés, boites de conserve, achat d’aliments
pré-emballés (viande, poisson, fromage), consommation d’eau embouteillée.

Autres déterminants et variables testées : Revétement de sol en vinyle, fréquences
d’utilisations : de cosmétiques (rouges a lévres, crayons, fond de teint, etc.), vernis a ongle, de
produits pour cheveux (gel, mousses, laques, etc.), crémes, huiles, lotions pour le corps,
parfum, eau de cologne, déodorant, fréquences d’utilisation de produits ménagers (cire,
produits d’entretien, assouplissant, liquide vaisselle, etc.), fréquences d’utilisation de matériaux
bricolage (colles, encres, vernis, teintures), le temps passé devant un écran (>3h ; <3h), niveau
de sédentarité, les fréquences d’aération du logement (printemps été/automne hiver),
consommation de compléments alimentaires (3 derniéres semaines/12 derniers mois), statut
tabagique (pour les adultes uniquement).
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Annexe 2 / Distributions des niveaux d’'imprégnation par
les métabolites des phtalates chez les enfants et les adultes
de I'étude Esteban

| TABLEAU A1 |

Distribution des concentrations urinaires en MEP (ug/L)

MEP n MG [IC95%MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC du P95

Totalenfants 500 51,5 [43,4;611] 137 232 435 916 2503 492,0 [326,4 ; 899,3]
Total adultes 897 52,0 [47,4;573] 114 245 502 1068 2178 402,1 [319,0;601,6]

Age (ans)

6-10 231 40,6  [34,0;48,6] 132 227 390 692 125,1 2279 [130,6 ; 428,4]
11-14 175 48,7  [37,6;63,2] 123 205 422 100,7 2509 3779 [202,6 ; 542,1]
1217 94 849 [519;1388] 186 31,1 64,0 169,0 889,77 16942 [396,0 ; 3163,0]
18-29 55 51,8 [37,5;67,7] 11,9 263 525 1042 1717 216,9 [150,5; 325,4]
30-44 224 559 [47,5;66,7] 11,0 251 562 1128 2471 468,3 [240,3 ; 819,1]
40-59 343 56,7 [48,4;67,0] 120 228 499 1330 3129 614,3 [343,3; 1224,4]
60-74 275 428  [36,9;49,1] 11,0 237 436 81,1 143,5 212,7 [155,9 ; 265,9]
Sexe

Homme 407 52,9 [44,5;62,7] 11,2 239 499 1034 2395 547,7 [249,1; 873,7]
Femme 490 51,4  [459;56,8] 117 249 50,3 1098  200,7 345,2 [250,0 ; 460,9]
Gargon 258 448  [37,2;54,1] 120 21,7 40,6 857 197,9 350,1 [206,5 ; 506,4]
Fille 242 594  [44,3;79,6] 16,0 249 46,0 100,0 3617 916,6 [293,9 ; 2487,6]

| TABLEAU A2 |

Distribution des concentrations urinaires en MEP (ug/g de créatinine)

MEP n MG [IC95%MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC du P95

Totalenfants 500 51,2  [43,9;59,7] 142 244 462 930 2060 408,1 [273,5; 557,8]
Total adultes 897 714  [658;779] 158 309 656 1430 3456 609,7 [472,2 ; 864,8]

Age (ans)

6-10 231 53,0 [45,0;624] 178 30,3 490 934 146,9 270,2 [149,9 ; 446,3]
11-14 175 42,6  [33,8;53,7] 138 187 390 817 183,0 296,4 [156,8 ; 341,8]
1217 94 633 [39,5;101,4] 129 227 543 1293 5332 975,7 [234,3;1719,5]
18-29 55 53,0  [41,1;69,3] 131 218 523 1093 1952 270,7 [155,7 ; 371,1]
30-44 224 656 [54,6;77,7] 154 264 50,6 1382 4163 677,7 [438,1; 1023,8]
40-59 343 810 [68,2;96,1] 157 36,0 735 1796 4044 775,2 [467,9;1237,2]
60-74 275 81,9 [71,3;93/4] 19,3 430 778 1379 306,0 458,0 [348,7 ; 640,6]
Sexe

Homme 407 56,8 [48,8;66,3] 135 232 494 1129 2891 610,8 [353,1; 889,5]
Femme 490 87,6 [77,5;98,9] 219 420 826 1752 3757 589,6 [457,2 ; 720,6]
Gargon 258 43,7 [36,8;51,9] 116 218 431 769 172,3 2834 [178,5; 344,2]
Fille 242 60,3 [46,9;777] 16,7 27,9 493 1057 3003 625,3 [277,4 ;1654,0]
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| TABLEAU A3 |

Distribution des concentrations urinaires en MiBP (ug/L)

MiBP n MG IC95%MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC du P95

Total enfants 500 474  [425;528] 190 272 442 710 131,8 187,0 [150,0 ; 250,8]
Total adultes 897 283  [26.2;30.5] 9.8693 153 266 48,5 83,0 129,8 [100,1;190,2]

Age (ans)

6-10 231 50,1 [42,8;58,5] 194 289 484 794 134,4 180,7 [140,0 ; 271,4]
11-14 175 432  [37,8;494] 196 271 399 633 106,7 159,7 [97,5;190,0]
1217 94 491  [36,0;66,9 16,7 251 434 796 163,9 329,6 [112,2 ; 627,8]
18-29 55 389  [29.6;50.2] 134 189 351 680 132,2 2249 [83,5;338,2]
30-44 224 322 [28,9;36,0] 125 201 329 496 80,7 134,5 [79,8;192,5]
40-59 343 292 [259;329] 10,3 158 271 50,1 92,3 118,3 [96,9; 190,0]
60-74 275 189  [16,9;211] 7,0 111 176 325 55,6 74,6 [60,6 ; 97,8]

Sexe

Homme 407 30,3 [27,2;33,7] 11,9 165 286 519 86,9 141,3 [95,9; 230,0]
Femme 490 26,7 [24,2;29,2 9,0 143 247 46,0 79,5 125,7 [89,5;214,3]
Gargon 258 424  [37,0;485] 179 247 409 649 116,6 140,3 [120,0; 159,3]
Fille 242 531  [44,8;62,9] 199 300 495 765 164,9 262,1 [179,9 ; 563,0]

| TABLEAU A4 1|

Distribution des concentrations urinaires en MiBP (ug/g de créatinine)

MiBP n MG IC95%MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC du P95

Total enfants 500 47,1  [42,5;52,8] 18,1 269 444 740 1191 189,9 [135,6 ; 246,0]
Total adultes 897 388  [36.7;40.7] 14,0 222 367 618 114,0 153,8 [131,9;196,2]

Age (ans)

6-10 231 652 [56,7;75/1] 244 37,7 641 1041 1643 2111 [175,0 ; 281,6]
11-14 175 37,8  [33,2;43,0] 161 231 379 565 80,2 97,6 [80,8 ; 185,0]
1217 94 36,6 [28,3;474] 146 208 316 602 98,6 159,0 [79,2 ; 261,3]
18-29 55 40,1 [29.4; 54.2] 126 172 331 67,0 178,4 257,2 [126,6 ; 350,9]
30-44 224 378  [33,7;423] 158 248 366 54,7 106,0 137,7 [112,7 ; 180,6]
40-59 343 416  [37,5;46,6] 146 230 399 69,0 111,9 137,7 [118,2;182,1]
60-74 275 36,1  [32,5;40,2] 138 208 334 56,1 95,1 131,2 [106,4 ; 168,4]
Sexe

Homme 407 32,6 [29,5;36,0] 18 178 30,7 522 94,5 131,5 [100,2;172,5]
Femme 490 455  [41,7,;493] 179 2718 404 715 124,3 181,3 [138,0; 228,5]
Gargon 258 41,3 [35,8;47,7] 154 225 401 689 106,4 149,5 [109,0; 200,6]
Fille 242 539 [46,8;62,1] 228 313 477 818 142,2 2244 [148,8 ; 306,8]
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| TABLEAU AS |

Distribution des concentrations urinaires en MnBP (ug/L)

MnBP n MG IC 95% MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC du P95
Totalenfants 500 26,5 [24,0;29,2] 11,2 16,0 257 425 62,2 89,9 [67,9;120,0]
Total adultes 897 18,5  [17,2;19,8] 6,9 1,3 185 30,3 51,2 67,2 (58,4 ;717,7]
Age (ans)

6-10 231 276 [235;323] 1,2 167 269 442 64,2 95,3 [175,0 ; 281,6]
11-14 175 253  [21,5;29,7] 10,3 156 231 39,1 65,7 96,8 (80,8 ; 185,0]
1217 94 262 [21,5;319] 1,9 168 263 422 544 64,0 [79,2 ; 261,3]
18-29 55 221 [17,2;28/4] 7,6 122 209 370 63,9 83,3 [50,6 ; 116,3]
30-44 224 187  [16,7;20,9] 7,6 130 192 292 418 58,1 [47,0 ; 68,6]
40-59 343 17,9 [157;204] 6,3 104 16,6 305 56,5 71,8 [58,2;98,1]
60-74 275 16,9  [15,0;19,1] 6,3 105 179 26,8 42,2 53,5 (46,0 ; 61,3]
Sexe

Homme 407 191 [29,5;36,0] 71 125 192 315 51,2 64,7 [56,8;77,2]
Femme 490 18,0 [16,3;19,9] 6,6 10,2 17,7 293 50,7 70,7 [56,7 ; 97,7]
Gargon 258 250 [21,7;28,2 10,8 16,0 232 402 60,5 78,1 [61,5;117,1]
Fille 242 280 [244;323] 1,3 162 286 440 64,9 100,6 (64,4 ; 185,6]

| TABLEAU A6 |

Distribution des concentrations urinaires en MnBP (ug/g de créatinine)

MnBP n MG IC 95% MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC du P95
Totalenfants 500 26,3 [24,0;28,9] 10,8 156 254 398 65,2 89,0 [72,1;108,4]
Total adultes 897 254  [23,7;27,2] 9,8 159 248 406 64,0 88,2 [75,0; 98,5]
Age (ans)

6-10 231 36,0 [30,4;425] 143 219 350 54,1 86,1 124,6 [83,3;229,7]
11-14 175 221 [194;25.2] 10,3 132 231 333 46,9 63,7 [47,5;75,9]
1217 94 195 [16,3;23,4] 9,3 125 186 292 42,2 48,8 [39,8;51,1]
18-29 55 226 [17,6;29,1] 8,6 12,7 20,0 333 68,8 106,3 [50,8 ; 158,4]
30-44 224 220 [16,7;20,9] 9,3 136 220 365 54,9 65,8 [56,0 ; 79,5]
40-59 343 256  [22,8;28,7] 9,7 155 253 419 63,3 86,1 [73,8;109,5]
60-74 2715 324  [29/4;35]7] 149 212 315 469 749 96,9 [85,9; 129,1]
Sexe

Homme 407 20,5 [18,7;22,6] 8,6 120 204 322 50,8 68,3 (56,8 ; 77,4]
Femme 490 30,6 [28,0;335 126 196 291 473 74,4 104,1 (87,7 ;131,5]
Gargon 258 244 [21,3;279] 10,0 140 250 389 55,4 81,7 [56,2 ; 103,4]
Fille 242 285 [24,6;329] 1,9 173 255 417 70,1 98,0 [70,3;170,5]
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| TABLEAU A7 |

Distribution des concentrations urinaires en MBzP (ug/L)

MBzP n MG IC 95% MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC du P95
Total enfants 500 9,9 8,7;11,1] 2,8 52 8,9 18,5 37,2 61,0 [46,7 ;91,0]
Total adultes 897 6,0 [54;6,6] 1,6 3,2 57 11,9 22,6 31,6 [26,0 ; 40,6]
Age (ans)

6-10 231 97 [7,9;11,8] 24 4,7 9,1 19,1 349 56,7 [36,0 ; 74,0]
11-14 175 92 [7,7;111] 2,8 52 8,6 16,5 29,6 474 [27,0; 68,3]
1217 94 112 [7,8;16,0] 3,6 55 9,6 20,6 51,7 87,8 (33,6 ;130,1]
18-29 55 7.6 [54;10,6] 1,7 4,3 75 14,8 25,7 36,4 [21,3;52,0]
30-44 224 6,2 [53;73] 1,6 3,3 5,9 12,6 22,3 314 [23,9;45,1]
40-59 343 57 [4,8;6,7] 1,5 2,8 54 11,6 22,6 31,9 [24,3; 44,2]
60-74 275 53 [4,6;6,0] 1,8 3,1 49 8,6 18,1 24,4 [18,0; 31,2
Sexe

Homme 407 6,1 [5,3;6,9] 1,7 34 6,1 11,0 214 32,8 [23,9; 48,0]
Femme 490 59 [52;6,7] 1,6 29 54 12,6 23,1 31,7 [25,6 ; 40,7]
Gargon 258 98 [8,3;11,7] 2,8 52 8,9 18,2 31,9 61,7 [30,8; 131,1]
Fille 242 99 (8,3;11,9] 2,7 5,2 8,9 18,9 40,7 64,0 [41,6 ; 88,6]

| TABLEAU A8 |

Distribution des concentrations urinaires en MBzP (ug/g de créatinine)

MBzP n MG IC 95% MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC du P95
Total enfants 500 9,8 8,7;11,1] 3,0 4,6 8,9 17,7 40,5 59,6 (47,8 ; 79,6]
Total adultes 897 8,2 [7,5;9,0] 2,4 45 8,0 15,0 279 414 [36,7 ; 51,5]
Age (ans)

6-10 231 12,7 [10,5;15.2] 34 69 124 221 44,2 66,7 [45,2; 113,1]
11-14 175 81 [6,8;9,5] 2,8 4,2 8,1 13,7 245 39,2 [25,5; 54,7]
1217 94 84 [5,8;12,0] 2,7 3,7 7,0 14,4 47,6 65,9 [28,8;81,1]
18-29 55 7.8 [5,9;10,3] 2,2 4,3 7,3 13,9 21,7 29,1 [20,7 ; 68,8]
30-44 224 73 [6,0;8,9] 1,9 3,7 71 14,5 25,6 41,2 [26,9;73,0]
40-59 343 8,1 [6,9;9,5] 2,6 44 8,1 13,7 30,6 43,6 [34,7 ; 52,6]
60-74 275 10,1 [8,8;11,5] 3,6 53 9,1 17,8 32,7 46,9 [35,1;79,5]
Sexe

Homme 407 65 [58;7,3] 2,2 4,0 59 10,5 20,9 26,5 [22,5;35,2]
Femme 490 10,1 (8,9;114] 29 54 100 183 36,2 50,4 [39,3;73,0]
Gargon 258 9,6 [8,1;11,3] 2,7 45 9,0 17,5 36,5 54,5 [37,8;79,9]
Fille 242 10,1 [8,5;12,0] 3,1 48 8,7 17,8 43,2 66,6 [46,5;119,3]

Santé publique France / Imprégnation de la population frangaise par les phtalates. Programme national de biosurveillance, Esteban

2014-2016 / p. 42



| TABLEAU A9 |

Distribution des concentrations urinaires en MMP (ug/L)

MMP n MG IC 95% MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC du P95
Total enfants 500 5,3 [4,8;5,8] 2,0 3,1 49 8,1 14,6 23,5 [16,2; 33,0]
Total adultes 897 2,6 [24;28] 0,9 1,5 2,7 4,9 7,7 10,8 9,3;12,3]
Age (ans)

6-10 231 53 [4,5;6,1] 1,9 3,1 53 79 14,5 215 (14,8 ; 24,3]
11-14 175 52 [4,3;6,3] 2,0 2,8 42 7,6 18,6 33,7 [15,3; 55,4]
1217 94 54 [4,5;6,5] 2,2 35 5,1 9,1 13,0 14,9 [11,9;15,9]
18-29 55 33 [2,5;4,3] 1,1 1,5 33 6,5 9,6 11,8 [8,8;15,0]
30-44 224 31 [2,7;3,6] 11 2,0 34 5,2 7,6 12,1 [7,8;234]
40-59 343 23 [2,0;2,7] 0,7 1,3 2,6 4,2 75 10,8 [8,8;15,0]
60-74 2715 20 [1,7;24] 0,7 1,3 2,3 3.9 57 78 [58;9,3]

Sexe

Homme 407 29 [2,6;3,3] 0,9 1,6 34 55 79 10,9 [8,9;12,1]
Femme 49 23 [2,0;2,7] 0,8 14 24 4,2 72 10,4 [8,7;15.2]
Gargon 258 5,1 [4,5;59] 1,9 3,1 49 8,0 14,6 22,0 [14,3;28,7]
Fille 242 54 [4,6;6,4] 2,1 3,1 5,0 8,4 14,6 25,5 (14,9 ; 45,2]

| TABLEAU A10 1

Distribution des concentrations urinaires en MMP (ug/g de créatinine)

MMP n MG IC 95% MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC du P95
Total enfants 500 5,2 [4,7;5,8] 2,0 3,0 49 8,1 15,3 26,8 [18,4 ; 39,0]
Total adultes 897 3,6 [3,3;39] 1,3 2,1 35 58 10,5 14,9 [12,9;17,9]
Age (ans)

6-10 231 69 [59;79] 2,6 39 6,3 10,6 20,4 32,1 [20,7; 39,3]
11-14 175 45 [3,7;5,5] 1,7 2,6 39 6,5 15,5 27,3 [12,5;39,3]
1217 94 40 [34;4,7] 2,1 2,7 4,0 59 7.8 8,9 [7,3;10,6]
18-29 55 34 [2,7;42] 1,2 1,6 32 58 11,3 13,8 [10,1;15,8]
30-44 224 37 [3,2;4,2] 1,3 2,3 3,6 57 10,4 14,3 [10,6 ; 20,0]
40-59 343 33 [2,9;3,8] 1,3 2,1 33 55 9,1 14,9 [10,1;20,3]
60-74 2715 39 [3,3;4,6] 1,5 2,3 3,6 6,3 10,8 17,9 [10,5;29,0]
Sexe

Homme 407 3,1 [2,8;3,5] 1,2 1,8 3,2 5,1 9,5 13,1 [10,6 ; 14,0]
Femme 490 4,0 [3,5;4,5] 14 24 3,7 6,4 11,3 17,8 [12,8 ; 24,5]
Gargon 258 5,0 [4,3;5,8] 1,5 2,7 49 8,3 14,5 25,0 [13,0;39,0]
Fille 242 55 [4,8;6,4] 24 3,3 4,8 78 16,2 26,8 [16,0; 37,1]
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| TABLEAU A11 1

Distribution des concentrations urinaires en MEHP (ug/L)

MEHP n MG IC 95% MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC du P95
Total enfants 500 2,0 [1,8;2,3] 0,7 1,1 2,0 3,6 6,4 8,6 [6,9;11,7]
Total adultes 897 14 [1,3;1,6] 0,4 0,8 1,4 2,8 4,8 6,2 [55;7,7]
Age (ans)

6-10 231 20 [1,7;24] 0,7 1,0 2,0 35 59 9,4 [6,0;12,0]
11-14 175 19 [1,7;2,3] 0,8 1,2 1,7 3,2 6,0 75 [6,3;8,4]
1217 9 22 [1,7;29] 0,7 11 2,3 4,2 6,9 8,9 [6,2;11,9]
18-29 55 17 [1,3;2,2] 0,5 0,9 1,5 3,0 58 10,4 [5,1;17,0]
30-44 224 19 [1,6;21] 0,6 1,0 2,2 34 54 7.1 [58;8,7]
40-59 343 13 [1,1;1,9] 04 0,7 1,4 2,5 44 57 [5,1;6,9]
60-74 275 1,0 [09;12] 0,4 0,6 0,9 1,9 3,6 4,5 [3,7;5,5]
Sexe

Homme 407 15 [1,3;1,7] 0,5 0,8 1,5 2,9 53 74 [6,9;94]
Femme 490 14 [1,2;1,6] 0,4 0,7 1,4 2,8 43 55 [4,6;59]
Gargon 258 1,8 [1,6;2,1] 0,6 1,0 1,7 3,2 6,0 7.9 [6,5;9,2]
Fille 242 23 [2,0;2,6] 0,8 1,3 2,2 3.9 6,6 98 [6,7;12,0]

| TABLEAU A12 1]

Distribution des concentrations urinaires en MEHP (ug/g de créatinine)

MEHP n MG IC 95% MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC du P95
Total enfants 500 2,0 [1,8;23] 0,7 11 1,9 35 7,1 9,2 (8,0;10,3]
Total adultes 897 2,0 [1,8;2,2] 0,6 1,1 2,0 35 6,6 9,6 [8,5;11,3]
Age (ans)

6-10 231 26 [2,2;3,2] 0,8 1,4 2,5 5,0 8,6 11,4 [8,7;14,7]
11-14 175 17 [14;2,0] 0,7 0,9 1,5 2,7 58 75 [5,9;9,5]
1217 9 16 [1,2;21] 0,5 1,0 1,7 2,7 48 6,3 [4,3;8,0]
18-29 55 1,7 [1,2;25] 0,4 0,7 1,5 3,3 8,0 15,8 [5,5;24,3]
30-44 224 22 [1,9;2,5] 0,7 1,2 2,2 39 74 9,1 [8,0;9,5]
40-59 343 19 [16;22] 0,6 11 1,9 3,3 5,9 8,7 [6,6;11,1]
60-74 2715 20 [1,7;2,3] 0,6 1,0 2,0 34 6,0 9,0 6,3;13,2]
Sexe

Homme 407 16 [1,4;1,8] 0,5 0,8 1,5 2,8 55 9,1 [74;131]
Femme 490 24 [2,1;2,7] 0,8 14 2,3 44 7,1 9,9 (8,6;12,3]
Gargon 258 1,8 [1,5;2,1] 0,6 0,9 1,6 3,1 6,7 9,5 [7,3;11,3]
Fille 242 23 [2,0;2,7] 0,8 1,3 2,2 4,3 7,0 8,5 [7,0;10,3]
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| TABLEAU A13 1

Distribution des concentrations urinaires en MEHHP (ug/L)

MEHHP n MG IC 95% MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC du P95
Total enfants 500 14,6 [13,2;16,2] 59 9,1 148 236 33,8 471 [37,9;61,3]
Total adultes 897 8,9 [8,2;9,5] 3,1 55 9,1 14,6 22,6 30,4 [27,5; 34 ,4]
Age (ans)

6-10 231 17,0  [14,4;20,0] 6,5 95 178 280 38,4 56,3 [37,8; 80,2
11-14 175 13,8 [12,1;15,9] 54 89 134 220 33,5 50,1 [34,9; 62,0]
1217 94 122 [10,2;14,6] 5,2 85 130 199 25,1 28,0 [24,7 ; 30,9]
18-29 55 97 [7,7;121] 3,0 6,1 9,1 15,3 27,3 39,1 [21,0; 53,5]
30-44 224 97 (8,6;10,9] 3,6 58 10,1 15,7 22,3 28,0 [23,0;33,2]
40-59 343 86 [7,7;9,6] 3,0 52 8,8 13,8 235 30,2 [25,1;39,3]
60-74 2715 78 [6,9;9,0] 2,8 4.8 8,0 12,6 19,8 27,5 [21,0; 32,0]
Sexe

Homme 407 95 [8,5;10,6] 3,2 58 94 14,8 255 35,8 [29,0; 49,1]
Femme 490 83 [7,6;92] 3,0 5,2 8,6 14,1 20,9 27,1 [24,3;32,0]
Gargon 258 146 [12,7;16,9] 59 90 143 240 35,9 51,9 [37,9; 62,4]
Fille 242 147 [12,9;16,6] 6,0 9,1 152 232 32,5 40,9 [34,5; 55,6]

| TABLEAU A14 1|

Distribution des concentrations urinaires en MEHHP (ug/g de créatinine)

MEHHP n MG IC 95% MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC du P95
Totalenfants 500 146  [13,1;16,3] 5,6 83 142 227 442 56,1 (48,5 ; 64,9]
Total adultes 897 12,2  [11,3;13,1] 49 75 15 183 33,1 471 [39,0; 54 ,4]
Age (ans)

6-10 231 222 [18,9;26,0] 8,6 137 204 374 53,0 65,7 [51,9;98,7]
11-14 175 121 [10,3;14,2] 5,2 7.1 115 178 30,5 48,9 [27,4 ;61,5]
1217 94 91 [7,9;10,5] 45 6,0 9,0 13,7 17,2 19,2 [17,1;22,3]
18-29 55 99 [7,5;131] 3,6 5,1 8,3 15,7 37,7 51,5 [31,8; 65,0]
30-44 224 114 [10,0;12,9] 5,0 69 110 163 28,5 39,5 [29,2 ;57 1]
40-59 343 123 [11,1;13,7] 5,0 79 115 186 32,9 43,9 [354 ;52,7]
60-74 275 150  [13,4;16,7] 6,8 99 141 228 34,6 49,7 [38,4;70,9]
Sexe

Homme 407 10,2 [9,2;114] 4,1 6,1 10,0 146 29,0 421 [34,9;51,9]
Femme 490 143  [13,1;15,6] 6,0 89 136 229 35,3 50,1 [39,7; 61,3]
Gargon 258 14,3 [12,2;16,6] 5,1 7,7 137 224 454 56,4 [45,7 ; 65,2]
Fille 242 149  [129;171] 58 88 146 230 412 54,5 [40,9 ; 69,1]
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| TABLEAU A15 1

Distribution des concentrations urinaires en MEOHP (ug/L)

MEOHP n MG IC 95% MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC du P95
Total enfants 500 10,8 [9,7;11,9] 4,2 64 104 171 26,7 38,2 [31,4; 45,0]
Total adultes 897 55 [5,1;59] 2,0 34 57 9,2 13,9 18,5 [16,3; 23,1]
Age (ans)

6-10 231 129  [11,0;15.2] 4.8 72 134 206 32,6 44.4 [32,4;59,2]
11-14 175 10,1 [8,8;11,5] 39 6,3 9,7 15,6 244 37,6 [25,7 ; 45,2]
1217 94 86 [7,1;10,3] 3,7 58 8,9 13,9 18,3 21,3 [17,1;26,4]
18-29 55 6,0 [4,7;75] 1,8 3,8 59 9,7 16,6 23,5 [12,8;31,8]
30-44 224 6,1 [54;6,8] 24 3,6 6,3 9,9 14,0 17,5 [15,0 ; 21,6]
40-59 343 52 [4,6;5,9] 1,8 3,2 55 8,3 14,0 17,5 [15,4; 23,8]
60-74 275 50 [44;57] 1,8 3,0 49 8,4 12,8 174 [13,7;21,4]
Sexe

Homme 407 56 [5,0;6,3] 2,0 35 57 9,2 14,5 21,9 [16,7;29,1]
Femme 490 54 [4,9;59] 2,0 3,3 57 9,2 13,4 17,1 [15,7 ;19,4]
Gargon 258 10,7 [9,2;12,3] 4,1 62 102 174 28,4 411 [28,1; 45,4]
Fille 242 10,9 [9,6;12,3] 4,3 6,7 107 168 25,3 33,3 [27,0; 44 ,4]

| TABLEAU A16 |

Distribution des concentrations urinaires en MEOHP (ug/g de créatinine)

MEOHP n MG IC 95% MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC du P95
Total enfants 500 10,7 [9,6;12,0] 38 60 104 173 341 45,0 [37.4;51,6]
Total adultes 897 7,6 [7,0;8,2] 3,0 45 73 12,2 20,6 28,9 [25,2;32,7]
Age (ans)

6-10 231 16,8  [14,3;19,8] 65 103 158 293 43,8 51,5 [43,9;70,6]
11-14 175 8.8 [7,5;10,3] 35 5,1 8,3 13,3 21,3 35,9 [20,7 ; 45,6]
1217 9 64 [55;74] 3,1 4,2 6,4 9,8 12,1 14,6 [11,7;18,2]
18-29 55 6,1 [4,7;81] 2,2 3,2 5,0 10,0 22,7 31,2 [20,0 ; 41,8]
30-44 224 7.1 [6,3;8,1] 3,1 44 6,6 10,8 18,0 26,3 [19,3;36,7]
40-59 343 74 [6,6;84] 2,8 4,6 72 12,0 20,3 25,7 [22,1;30,1]
60-74 2715 9,6 [8,6;10,7] 4,2 6,3 8,9 14,2 22,3 30,7 [24,9; 431]
Sexe

Homme 407 6,1 [54;6,7] 2,5 35 56 9,1 174 26,2 [21,1;32,5]
Femme 490 9.2 (8,5;10,1] 3.9 59 9,0 14,7 22,3 30,3 [25,6 ; 36,3]
Gargon 258 104 [8,9;12,1] 35 53 100 16,9 35,7 453 [34,4;52,3]
Fille 242 11,0 [9,6;12,7] 3.9 65 107 175 32,7 42,1 [34,5;46,7]
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| TABLEAU A17 |

Distribution des concentrations urinaires en ZDEHP (ug/L)

IDEHP n MG IC 95% MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC du P95
Total enfants 500 27,8 [25,2;30,7] 11 170 279 448 65,0 92,0 [73,7; 114,0]
Total adultes 897 16,1  [15,0;17,3] 5,7 99 166 263 40,8 54,8 [49,3 ; 68,2]
Age (ans)

6-10 231 323 [27,6;37,9] 121 184 339 517 76,2 109,8 [76,7 ; 147,3]
11-14 175 26,1 [22,8;29,9] 10,2 16,8 253 409 62,7 94,2 [65,5; 114,5]
1217 94 233 [195;279 10,0 158 247 374 51,1 54,9 (49,8 ; 61,8]
18-29 55 17,7 [14,1;22/1] 55 11,0 166 285 51,2 71,6 [40,1;94,9]
30-44 224 18,0 [16,0;20,2] 6,7 10,7 192 29,6 41,1 49,7 (42,9 ; 68,2]
40-59 343 155 [13,8;17,3] 54 93 160 247 41,2 53,7 [45,7 ; 69,5]
60-74 275 142  [12/4;16,2] 5,2 87 139 236 35,8 49,2 [38,0; 60,2]
Sexe

Homme 407 17,0  [153;18,9] 58 104 169 269 445 63,3 [49,7 ;84 ,1]
Femme 490 155  [14,1;17,0] 5,6 95 16,1 256 38,5 50,3 [42,5;57,0]
Gargon 258 274  [23,8;317] 10,9 16,7 27,0 446 69,7 99,4 [72,9; 115,1]
Fille 242 282  [25,0;31,8] 14 176 287 446 62,0 80,6 (65,7 ;110,4]

| TABLEAU A18 1

Distribution des concentrations urinaires en ZDEHP (ug/g de créatinine)

IDEHP n MG IC 95% MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC du P95
Totalenfants 500 27,7  [24,8;30,9] 106 157 270 429 83,4 110,6 [94,3;122,2]
Total adultes 897 222  [20,6;23,9] 9,0 134 21,0 343 61,1 82,7 [71,6;94,8]
Age (ans)

6-10 231 421 [35,9;494] 165 263 386 718 106, 1 126,4 [106,5; 195,7]
11-14 175 229  [19,5;26,8] 98 131 213 345 56,5 91,4 [51,9;115,4]
1217 94 174 [15,0;20,2] 8,3 116 172 263 34,4 38,9 [32,8; 47,0]
18-29 55 18,1  [13,7;24,0] 6,5 93 147 294 69,6 94,9 (60,8 ; 122,6]
30-44 224 211 [18,6;23,9] 9,3 128 20,0 316 53,3 72,1 [56,0 ; 106,7]
40-59 343 221 [19,8;24,7] 8,9 14,3 20,7 339 60,8 771 (65,3 ; 88,0]
60-74 2715 2711 [24,2;30,3] 123 17,7 255 399 62,8 87,0 [70,0; 122,4]
Sexe

Homme 407 18,3  [16,5;20,3] 75 10 172 262 53,3 76,6 [62,8;91,4]
Femme 490 264  [24,1,;28,9 9,3 128 200 31,6 53,3 72,1 (56,0 ; 106,7]
Gargon 258 26,7 [22,9;31,2 9,6 141 259 420 87,4 111,9 [85,3; 122,8]
Fille 242 286  [25,0;328] 10 172 279 439 77,7 103,5 [79,6 ; 127,5]
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| TABLEAU A19 1

Distribution des concentrations urinaires en MCHP (ug/L)

MCHP n MG 1IC95%MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC du P95
Total enfants 500 NC [INC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ INC; NC]
Total adultes 897 NC [NC:NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ  <LOQ INC; NC]
Age (ans)

6-10 231 NC INC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ INC; NC]
1114 175 NC [NC : NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ  <LOQ INC : NC]
1217 94 NC [NC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ  <LOQ [NC : NC]
18-29 55 NC [NC ; NC] <L0Q <L0Q <LO0Q <LOQ <LOQ <LOQ INC;NC]
30-44 224  NC [NC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ [NC : NC]
40-59 343 NC [NC : NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ INC : NC]
60-74 275 NC [NC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ [NC : NC]
Sexe

Homme 407 NC [NC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ [NC : NC]
Femme 490 NC [NC:NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ  <LOQ INC ; NC]
Gargon 258 NC [NC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ  <LOQ [NC : NC]
Fille 242 NC [NC:NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ  <LOQ INC ; NC]

*NC = non calculé

| TABLEAU A20 |

Distribution des concentrations urinaires en MCHP (ug/g de créatinine)

MCHP n MG IC95%MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC du P95
Total enfants 500 NC [NC; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ [NC; NC]
Total adultes 897 NC INC ; NC] <LoQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ  <LOQ [NC ; NC]
Age (ans)

6-10 231 NC INC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ INC ; NC]
1114 175 NC [NC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ  <LOQ [NC : NC]
12-17 94 NC [NC : NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ  <LOQ INC : NC]
18-29 55 NC [NC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ  <LOQ [NC : NC]
30-44 224 NC [NC : NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ  <LOQ INC : NC]
40-59 343 NC [NC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ [NC : NC]
60-74 275 NC [NC ; NC] <L0Q <L0Q <LO0Q <LOQ <LOQ <LOQ INC;NC]
Sexe

Homme 407 NC [NC; NC] <L0Q <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ  <LOQ INC; NC]
Femme 490 NC INC ; NC] <L0Q <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ  <LOQ [NC ; NC]
Gargon 258 NC  [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ  <LOQ [NC ; NC]
Fille 242 NC INC ; NC] <L0Q <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ  <LOQ [NC ; NC]

*NC = non calculé
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| TABLEAU A21 |

Distribution des concentrations urinaires en MiNP (ug/L)

MiNP n MG IC95%MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC du P95
Totalenfants 500 NC  [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 2.2 3,0 [2,4;4,6]
Totaladultes 897 NC  [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 21 34 [2,9;4,1]
Age (ans)

6-10 231 NC  [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 20 30 [2.1:4,5]
11-14 175 NC  [NC:NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 23 34 [2,3;54]
1217 94 NC [NC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 1,9 2,5 [1,5;59]
18-29 55 NC  [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 20 44 [1,5;16,2]
30-44 224 NC  [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 26 39 [2,9;5,5]
40-59 343 NC  [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 23 3.9 [2,8;52]
60-74 275 NC  [NC:NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 1,6 [1,1:26]
Sexe

Homme 407 NC  [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 22 31 [2,6;3,6]
Femme 490 NC  [NC:NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 17 3,9 [2,6:573]
Gargon 258 NC  [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 22 2,8 [2,3:32]
Fille 242 NC  [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 21 3,5 [2,2:573]

*NC = non calculé

| TABLEAU A22 |

Distribution des concentrations urinaires en MiNP (ug/g de créatinine)

MiNP n MG IC95%MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC du P95
Totalenfants 500 NC  [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 20 34 [24:52]
Totaladultes 897 NC  [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 30 4,7 [4,0;59]
Age (ans)

6-10 231 NC  [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 26 37 [25:56]
11-14 175 NC  [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 18 3,6 [1,7:6,6]
1217 94 NC [NC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 1,3 2,0 [10:37]
18-29 55 NC  [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 24 5,1 [2,3;14,8]
30-44 224 NC  [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 30 5,9 [3,68,9]
40-59 343 NC [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 30 5,6 [34:83]
60-74 275 NC  [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 32 41 [3,2;4,6]
Sexe

Homme 407 NC  [NC:NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 27 3,9 [3,2;44]
Femme 490 NC [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 33 6,8 [4,1;10,0]
Gargon 258 NC  [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 21 3,2 [2,1:4,6]
Fille 242 NC  [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 19 3,8 [2,0;7,1]

*NC = non calculé
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| TABLEAU A23 |

Distribution des concentrations urinaires en MnOP (ug/L)

MnOP n MG 1IC95%MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC du P95
Total enfants 500 NC [INC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ INC; NC]
Total adultes 897 NC [NC:NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ  <LOQ INC; NC]
Age (ans)

6-10 231 NC INC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ INC; NC]
1114 175 NC [NC : NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ INC : NC]
1217 94 NC [NC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ  <LOQ [NC : NC]
18-29 55 NC [NC ; NC] <L0Q <L0Q <LO0Q <LOQ <LOQ <LOQ INC;NC]
30-44 224  NC [NC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ [NC : NC]
40-59 343 NC [NC : NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ  <LOQ INC : NC]
60-74 275 NC [NC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ [NC : NC]
Sexe

Homme 407 NC [NC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ [NC : NC]
Femme 490 NC [NC:NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ  <LOQ INC ; NC]
Gargon 258 NC [NC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ  <LOQ [NC : NC]
Fille 242 NC [NC:NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ  <LOQ INC ; NC]

*NC = non calculé

| TABLEAU A24 |

Distribution des concentrations urinaires en MnOP (ug/g de créatinine)

MnOP n MG IC95%MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC du P95
Total enfants 500 NC [INC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ [NC ; NC]
Total adultes 897 NC [NC:NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ  <LOQ INC ; NC]
Age (ans)

6-10 231 NC [INC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ INC; NC]
1114 175 NC [NC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ [NC : NC]
1217 94 NC [NC ; NC] <LOQ <LO0Q <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ [NC ; NC]
18-29 55 NC [NC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ [NC : NC]
30-44 224  NC [NC ; NC] <LOQ <LO0Q <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ [NC ; NC]
40-59 343 NC [NC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ [NC : NC]
60-74 275 NC [NC ; NC] <LOQ <LO0Q <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ [NC ; NC]
Sexe

Homme 407 NC [NC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ  <LOQ [NC : NC]
Femme 490 NC [INC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ  <LOQ [NC ; NC]
Gargon 258 NC [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ INC;NC]
Fille 242 NC [INC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ  <LOQ [NC ; NC]

*NC = non calculé
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| TABLEAU A25 |

Distribution des concentrations urinaires en MCPP (ug/L)

MCPP n MG IC95%MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC du P95
Totalenfants 500 1,89 [1,70;211] 070 108 188 314 548 8,74 6,42 ;10,78
Total adultes 897 096 [0,88;1,07] <LOQ 055 099 175 298 5,37 [3,9;6,6]
Age (ans)

6-10 231 213 [1,80;250] 080 132 20 35 6,03 7,68 [5,95; 9,43]
11-14 175 191 [157;234 068 095 18 331 7,08 10,6 [7,04;13,0]
1217 94 15 [121:;185 059 088 157 249 321 4,05 3,10 ; 8,30]
18-29 55 116 [0,84;160] <LOQ 058 1,14 182 310 6,16 [2,7219,70]
30-44 224 111 [094:130] <LOQ 060 1,05 2,01 3,79 7,01 [4,10 ; 9,54]
40-59 343 097 [081:1,15] <LOQ 055 099 177 313 5,32 [3,66 ; 7,85]
60-74 275 072 [061;085 <LOQ 041 085 133 222 2,91 [2,47 ; 3,64]
Sexe

Homme 407 105 [092;12] <LOQ o060 115 199 311 4,83 13,59 ; 6,74]
Femme 490 090 [0,79:1,02] <LOQ 052 091 144 2,84 5,61 [3,927,23]
Gargon 258 181 [154;213] 067 10 1,77 31 5,35 8,72 5,60 ; 13,0]
Fille 242 198 [1,71:228] 074 114 194 317 555 8,50 [572;11,2]

| TABLEAU A26 |

Distribution des concentrations urinaires en MCPP (ug/g de créatinine)

MCPP n MG IC95%MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC du P95
Total enfants 500 1,88 [1,68;210] 066 1,03 181 325 564 8,12 [6,51:10,0]
Total adultes 897 1,33 [121;146] 045 073 125 218 4,02 6,16 [5,09; 7,28]
Age (ans)

6-10 231 278 [236:328] 111 162 274 441 6,95 8,76 6,88 ; 11,95]
11-14 175 168 [1,38;204] 059 091 159 274 512 9,83 [4,89 ; 15,73]
12-17 94 112 [093:;1,34] 048 071 105 174 237 2,94 [2,27 ;5,53]
18-29 55 119 [085:170] <LOQ 064 099 163 3,58 6,05 [3,18 ; 17,44]
30-44 224 130 [112;152] 044 074 124 200 4,16 7,82 [4,5110,75]
40-59 343 139 [119:;161] 046 071 131 242 426 5,96 [4,93:7,28]
60-74 275 138 [121;158 048 085 134 232 3,80 5,08 [4,14:6,73]
Sexe

Homme 407 113 [1,00:128] <LOQ 068 108 179 355 4,76 3,93 : 6,34]
Femme 490 154 [1,37;1,73) 050 082 137 250 459 8,96 5,53 ; 11,42]
Gargon 258 177 [151;207] 058 099 170 297 572 8,03 [5,51; 9,84]
Fille 242 200 [1,72;235 072 106 193 350 5,60 8,38 [5,83; 15,53]
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