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Résumé

Introduction : Selon ’OMS, plus de trois millions d'enfants de moins de cingq ans meurent chaque année de
causes et d'affections liées a I'environnement. Les avis respectifs du Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP)
et du Haut Conseil de la Famille de I’Enfant et de I’Age (HCFEA) signalent la nécessité d’agir pour protéger
la santé de I’enfant qui devient « un enjeu négligé » surtout en ce qui concerne les perturbateurs endocriniens.
Les phtalates en particulier et leur lien avec 8 maladies infantiles constituent le sujet de notre étude. Quels sont
les effets des phtalates sur ces maladies et comment peut-on agir pour la gestion du risque sanitaire qu’ils
présentent ?

Contexte : Les perturbateurs endocriniens (PE) sont des substances capables d’interférer avec notre systéme
hormonal. Leurs mécanismes d’actions et particularités constituent un changement de paradigme aussi bien
dans leurs effets sur 1’organisme que sur la méthodologie de leur gestion. Les phtalates en particulier sont des
produits chimiques dont certains sont classés perturbateurs endocriniens. Ils sont omniprésents et nous y
sommes exposés en permanence. Certaines études ont décrit des effets de ces substances sur la santé des
enfants.

Revue de la littérature : Nous avons réalisé une revue sur le lien entre exposition prénatale et postnatale aux
phtalates et 1’apparition de 8 maladies infantiles : L’asthme, le Trouble de Déficit de 1'Attention avec ou sans
Hyperactivit¢ (TDAH), les troubles du langage, les troubles de la reproduction, I’obésité et les facteurs de
risque cardiométaboliques, 1’hypothyroidie, le MIH (Hypominéralisation des Molaires et des Incisives) et les
troubles cognitifs. 11 s’est avéré que I’apparition de 1’asthme et du TDAH chez les enfants est fortement liée a
leur exposition aux phtalates. Les troubles du langage et les troubles cognitifs sont également influencés par
cette exposition. Les données sur le lien avec les autres maladies restent contrastées et peu conclusives. De la
présence d’un lien entre I’exposition aux phtalates et I’apparition des effets sanitaires chez I’enfant découle la
nécessité d’agir par la proposition de solutions.

Mesures de gestion du risque : La gestion actuelle de 1I’exposition aux phtalates repose principalement sur la
réglementation qui est insuffisante. D’autres mesures proposées par les politiques publiques telles que la
deuxiéme stratégie nationale sur les PE et la stratégie des 1000 jours sont prometteuses. En se basant sur ces
mesures et sur nos connaissances, nous avons établi un ensemble de recommandations et de perspectives de
gestion de I’exposition aux phtalates. Ces perspectives reposent sur la participation des acteurs de la
santé comme la CPAM, les PMI et les CPTS, ainsi que la participation des collectivités territoriales et la
sensibilisation des citoyens en particulier les femmes enceintes.

Conclusion : Prévenir 1’exposition aux phtalates en évitant les sources reste le moyen le plus efficace pour
lutter contre leurs effets sur la santé. La population, particulierement les femmes enceintes, doit par ailleurs
adopter les bons gestes pour réduire son exposition a cette pollution invisible de I’environnement.

Abstract

Introduction: According to the WHO, more than three million children aged less than five years old die from
environmental causes and diseases each year. The respective opinions of the High Council of Public Health
(HCSP) and the « Haut Conseil de la Famille de I'Enfant et de I'Age » (HCFEA) point out the need to act to
protect children’s health, which is becoming “a neglected issue”, especially regarding endocrine disruptors.
The subject of our study is particularly exploring the link between phthalates exposure and 8 childhood
illnesses. What are the effects of phthalates on these diseases and how can we act to manage the risk that they
may cause.

Background: Endocrine disruptors (EDs) are substances that can interfere with our hormonal system. Their
mechanisms of action and particularities constitute a paradigm shift both in their effects on the body and in
the methodology of their management. Phthalates in particular are chemicals some of which are classified as
endocrine disruptors. They are everywhere and we are constantly exposed to them. Some studies have
described health effects of these substances on children.



Literature review: We carried out a review on the link between prenatal and postanal exposure to phthalates
and the appearance of 8 childhood diseases: Asthma, Attention Deficit Disorder with or without Hyperactivity
(ADHD), language disorders, reproductive disorders, obesity and cardiometabolic risk factors,
hypothyroidism, MIH (Hypomineralization of Molars and Incisors) and cognitive disorders. The onset of
asthma and ADHD in children has been shown to be strongly related to their exposure to phthalates. Language
disorders and cognitive impairment are also influenced by this exposure. The data on the assciation with other
diseases remain inconclusive. The presence of a relation between exposure to phthalates and the appearance
of health effects in children requires the need to act by proposing solutions.

Risk management measures: The current exposure management of phthalates relies mainly on regulation
which is insufficient. Other measures suggested by public policies such as the second national strategy on PE
and the 1000 days strategy are promising. Based on these measures and our knowledge, we have established
a set of recommendations and perspectives for the management of this exposure. These perspectives are based
on the participation of health actors: CPAM, PMI and CPTS, as well as territorial communities and rasing
awarness among citizens, pregnant women in particular.

Conclusion: Preventing exposure to phthalates by avoiding their sources remains the most effective way to
reduce their health effects. The population, especially pregnant women, must also take the right actions to
reduce their exposure to this invisible environment pollution.
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e Réseau Environnement Santé

Parce que « notre environnement, c’est notre santé », le Réseau Environnement Santé (RES) a été créé¢ en 2009
pour mettre la santé environnementale au cceur des politiques publiques.

Constitué de 31 associations nationales et locales regroupant prés de 7 000 personnes, le RES est une
association agréée au titre du Ministére de la Santé et siége a ce titre a France Assos Santé.

En 2010, la premiére campagne lancée par le RES a abouti a I’interdiction du Bisphénol A, dans les biberons,
en France puis en Europe.

Le RES poursuit son action en développant depuis 2017 une grande campagne nationale intitulée « Villes et
Territoires sans Perturbateur Endocrinien », en partenariat avec de nombreuses grandes villes francaises dans
une démarche de diminution de I’exposition des populations aux PE, de promotion de la santé
environnementale et de sensibilisation des populations a ces différents sujets.

Actuellement, un Francais sur deux est dans une collectivité locale qui a signé la charte, dont récemment la
région Centre Val de Loire.



Introduction :
A. La santé de I'enfant « un enjeu négligé ? » :

Sur les 30 dernieres années, un phénomene d'augmentation des maladies chroniques chez les enfants a été
observé, notamment une augmentation de I'asthme, de l'obésité, du syndrome d'hyperactivité avec déficit de
l'attention, ainsi qu’une augmentation de la fréquence des problémes autrefois rares comme les séquelles de
prématurité [1]. Selon I’OMS, plus de trois millions d'enfants de moins de cinq ans meurent chaque année de
causes et d'affections liées a I'environnement [2].

Le Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) et le Haut Conseil de la Famille de I’Enfant et de I’ Age (HCFEA)
ont émis en date du 15/10/19 un « Avis relatif aux données de recherche et études sur la sante et le
développement global de I'enfant » reposant sur 3 constats :

« - Les données sur [’enfant sont nombreuses mais dispersées, incompletes et manquent d’exploitation, de
synthese et de visibilité.

- L’effort de recherche sur les conditions de développement de [’enfant dans son milieu de vie
(psychologique, affectif, social, cognitif et déterminants sociaux) n’est pas a la hauteur des enjeux
pour son bien-étre et son avenir.

- De nombreux travaux suggerent un impact significatif de [’environnement sur la santé et le
développement du cerveau et de [’organisme des enfants. L’exposition et les conséquences de ces
nouveaux risques sont particulierement marqués chez les jeunes enfants et ceci dés la période intra-
utérine. »

L’avis recommande en conclusion d’accroitre les efforts de recherche sur les effets des perturbateurs
endocriniens et le développement global des enfants. [3]

En avril 2020, le groupe de travail « Enfants » du HCSP a conclu dans un article de la revue Santé Publique
« La santé des enfants en France : un enjeu négligé ? » qu’il est essentiel d’éditer un bilan de synthése sur la
santé des enfants de facon réguliere et d’enrichir le dispositif par des données sur I’environnement, la pauvreté
et le développement psychomoteur, psychosocial et cognitif [4].

Les conséquences de I’exposition aux perturbateurs endocriniens font 1’objet d’un développement spécifique :
« L’enjeu sanitaire est majeur et mérite de mobiliser et d’agir avec détermination. »

S’intéresser a la santé des enfants, c’est aussi s’intéresser a la santé des adultes de la prochaine génération et
I’enjeu consiste a conduire les enfants a la vie d’adulte dans les meilleures conditions possibles pour chacun

[5].

B. L’enjeu des perturbateurs endocriniens :

Parmi les polluants environnementaux qui nous entourent, les perturbateurs endocriniens et en particulier les
phtalates constituent une préoccupation de santé publique.

L’Endocrine Society et I’International Pollutants Elimination Network (IPEN) ont publié un rapport conjoint
sur les plastiques et les produits chimiques PE pour qu’il soit un guide pour les organisations d’intérét public
et les décideurs. Dans un communiqueé présentant ce rapport, Jodi Flaws, Ph.D., de I’Université de 1’Illinois a
Urbana-Champaign a Urbana a déclaré que : « De nombreux plastiques que nous utilisons tous les jours a la
maison et au travail nous exposent a un cocktail nocif de produits chimiques perturbateurs du systeme
endocrinien ». Elle a insisté sur le fait que : « Une action définitive est nécessaire au niveau mondial pour
protéger la santé humaine et notre environnement contre ces menaces ». [6]
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Selon une autre declaration dans ce méme communiqué de Pauliina Damdimopoulou, Ph.D., du Karolinska
Institutet a Stockholm, en Suéde. « L ‘exposition aux produits chimiques perturbateurs endocriniens n’est pas
seulement un probleme mondial d’aujourd’hui, mais elle constitue une menace sérieuse pour les genérations
futures. Lorsqu 'une femme enceinte est exposée, les PE peuvent affecter la santé de son enfant et de ses
éventuels petits-enfants. » [6].

Les effets des perturbateurs endocriniens sont particulierement graves et silencieux sur un organisme en plein
développement, comme celui des enfants, avec des conséquences a distance, parfois difficiles a détecter,
comme sur le cerveau, avec des atteintes cognitives [3].

C. Objectif du mémoire :

Les phtalates sont un exemple de la nécessité d’une approche spécifique en gestion des risques visant la
réduction de I’exposition a la source.

Ce mémoire traite le sujet des effets des phtalates sur la santé des enfants en examinant le lien entre 1’exposition
des enfants aux phtalates et I’apparition de 8 maladies infantiles qui sont : L’asthme, le Trouble de Déficit de
I'Attention avec ou sans Hyperactivité (TDAH), les troubles du langage, les troubles de la reproduction,
I’obésité et les facteurs de risque cardiométaboliques, les troubles cognitifs, I’hypothyroidie et le MIH
(Hypominéralisation des Molaires et des Incisives). En conséquence, 1’objectif est de concevoir une stratégie
de gestion des risques liés aux phtalates fondée sur 1’identification des sources et la diminution de I’exposition
a ces sources.
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Il.  Perturbateurs endocriniens : le changement de paradigme.

A. Les perturbateurs endocriniens: Définition et mode d’action :
Le systeme endocrinien est constitué de glandes qui sécretent des hormones (figurel). Ces hormones appelées
aussi “messagers chimiques” sont libérées dans la circulation sanguine et jouent des roles clés dans de
nombreuses fonctions essentielles de 1’organisme [7]. 11 comprend I’ensemble épiphyse, hypophyse et
hypothalamus, la glande thyroide, le thymus, les glandes surrénales et le pancréas, et les ovaires ou les
testicules. Des travaux plus récents montrent que d’autres tissus de 1’organisme comme le tissu adipeux
peuvent aussi exercer une activité endocrine [8].

Mammaire -

- Surrénale -

- Pancréas -
e Tissu adipeux -

Ovaire -

1 S— [T 1
...... Testicule

Figure 1: Le systéme endocrinien chez la femme et chez I’homme [9]

Les perturbateurs endocriniens (PE) sont des substances capables d’interférer avec notre systéme hormonal.
Le concept de perturbateurs endocriniens a vu le jour pour la premiere fois suite a la Déclaration de
Wingspread en juillet 1991 selon laquelle : « De nombreux composés libérés dans I'environnement par les
activités humaines sont capables de dérégler le systéme endocrinien des animaux, y compris I'homme. Les
conséquences de tels déréglements peuvent étre graves, en raison du role de premier plan que les hormones
jouent dans le développement de I'organisme ». [10]

Selon I’OMS, un perturbateur endocrinien se définit comme : « Une substance ou un mélange de substances,
qui altére les fonctions du systeme endocrinien et de ce fait induit des effets néfastes dans un organisme intact,
chez sa progéniture ou au sein de (sous)- population» [11].

Les perturbateurs endocriniens agissent selon trois mecanismes principaux. lls peuvent :
- Soit provoquer des réactions indésirables de I’organisme en mimant I’action d’une hormone,
- Soit empécher une hormone d’agir sur ses cellules cibles en bloquant son action.

- Soit perturber la production, le transport, I’élimination ou la régulation d’une hormone ou de son
récepteur [7].

Les perturbateurs endocriniens présentent d’autres particularités:
- Ils sont suspectés d’étre a 1’origine d’apparitions d’effets méme a faible dose d’exposition [12].

- IIs n’obéissent pas a une relation dose-réponse classique ou les effets sont proportionnels a la dose
recue par I’individu. En effet, certains effets apparaissent a faibles doses, diminuent lorsque 1’on accroit
les doses et augmentent & nouveau pour des doses élevées. C’est ce qu’on appelle une relation dose-
réponse non monotone (figure 2) [7] [9].
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Réponse dlassique et monotone — « La Dose fait le poison »

Y / 3 / u /
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Dose Réponse Non Monotone (NMDR) — Interactions biochimiques complexes

| VAN ANV A
VS AV /A
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Figure 2 : Relation dose-réponse classique et relation dose-réponse non monotone [9].

- La sensibilité aux perturbateurs endocriniens peut varier selon les périodes de la vie, c’est la notion de
fenétre d’exposition. On peut observer une sensibilité accrue a ces substances notamment pendant la
période du développement foeeto-embryonnaire, ou de la petite enfance. La mise en place de la puberté
est également une période sensible au cours de laquelle un déreglement hormonal peut altérer de
manicre irréversible certaines fonctions de 1’organisme [12].

- Les effets des mélanges de perturbateurs endocriniens apparaissent complexes. En effet, étre exposé a
un mélange de plusieurs perturbateurs endocriniens pourrait étre trés différent de 1’exposition aux
substances seules en termes d’effets. On parle alors d’«effets cocktail» [7].

Ces particularités des perturbateurs endocriniens constituent un véritable changement de paradigme. En effet,
I’absence d’une relation dose-effet monotone met en cause 1’efficacité de la gestion du risque en se basant sur
des valeurs seuils. Ceci nécessite donc un changement dans les stratégies de gestion du risque.

B. Le cas des Phtalates :

Les produits chimiques sont fabriqués et utilisés en grande quantité de nos jours. Une étude récente des
inventaires de produits chimiques de 19 pays et régions montre qu’il existe plus de 350 000 produits chimiques
et mélanges de produits chimiques enregistrés pour la production et 1’utilisation. Parmi ces 350 000 produits
chimiques, il y’a une estimation prudente que plus d’un millier pourraient étre des perturbateurs endocriniens
[9]. Parmi ces perturbateurs endocriniens on trouve les phtalates qui font 1I’objet de notre travail [13].

1. Les Phtalates c’est quoi?
Les phtalates sont des produits chimiques qui constituent une large famille, leur nom dérive du terme “acide
phtalique” lui-méme dérivant du nom “naphtaléne” [14]. Nés dans les années 1920, leur production a connu
un essor dans les années 1950 lorsque le polychlorure de vinyle (PVC) est apparu. La production mondiale de
plastiques dépasse 150 millions de tonnes par an et la consommation annuelle de phtalates dépasse 6 a 8
millions de tonnes par an [9]. En Europe, leur production était estimée d’environ un million de tonnes par an
en 2005 [17].

2. Propriétés physico-chimiques et classification des Phtalates
A température ambiante, les phtalates sont des liquides visqueux et transparents, trés peu volatils et peu ou
non solubles dans I’eau [16]. IIs ont une forte affinité pour les alcools lourds tels que I’éther, le chloroforme
etc..., ainsi que pour les graisses [17]. Les phtalates les plus courants, leurs métabolites, et leurs principales
utilisations sont regroupés dans le tableau | :
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Tableau | : Les phtalates les plus courants : métabolites et principales sources. [18] [19]

Composés Abréviation Métabolites Exemples d’utilisations

Di-2- éthylhéxyl DEHP Mono-2- éthylhexyl phtalate (MEHP) Plastifiants

phtalate Mono-2- éthyl-5- hydoxyhexyl phtalate

(MEHHP)

Mono-2-éthyl-50xohéxyl phtalate
(MEOHP)
Mono-2-éhtyl-5carboxypentyl phtalate
(MECPP)

Mono-2-carboxyméthyl phtalate
(MCMHP)

Diéthyl phthalate DEP Monoéthyl phtalate (MEP) Brosses a dents, pieces automobiles, outils,
jouets, emballages alimentaires, produits de
beauté, insecticides, plastifiants des gélules

Di-isononyl phthalate DiNP Mono-iso-nonyl phtalate (MiNP) Plastifiants

Di-isobutyl phthalate DiBP Mono-isobutyl phtalate (MiBP) Plastifiants, adhésifs

Di-n-butyl-phtalate DnBP Mono-n-butyl-phtalate (MnBP), Mono- | Articles en plastique, véhicules, articles

3-carboxypropyl-phtalate (MCPP) et électriques/ électroniques, batteries, textile,
Mono-3-hydroxy-n-butyl-phtalate articles en faux cuir, articles en métal
(MHBP)

Phtalate de benzyle et BBzP Monobenzyl phtalate (MbzP) Articles en plastique, véhicules, batteries

de butyle Mono-n-butyl phtalate (MBP) électriques, textile

Phtalate de diméthyle DMP Mono-méthyl phtalate (MMP) Plastifiants, PVC, pesticides

Dicyclohéxyl phthalate | DCHP - Encre, adhésifs, teinture des textiles, vernis
aongles

Di-n-octyl phtalate DnOP - Plastifiants

On peut classer les phtalates en 3 catégories selon leurs propriétés physico-chimiques et toxicologiques : les
phtalates de haut poids moléculaire, de bas poids moléculaires et intermédiaires [14]. Certains phtalates sont
classés comme Cancérogene, Mutagéne et Reprotoxique (CMR) et comme substances extrémement
préoccupantes (SVHC). En se basant sur la liste SIN et les données de I’ECHA on a pu établir la classification
suivante des phtalates (Voir tableau I1) :

Tableau Il : Classification des phtalates. [20] [21] [22] [23] [24]

Phtalates Catégorie de Raison d’inclusion dans la liste SIN ECHA Poids
danger moléculaire
DEHP Repro.1B Classé CMR dans I’annexe VI de la réglementation 1272/2008 | -Substance Haut  poids
extrémement moléculaire
préoccupante
- Toxique pour
la reproduction
DnBP Repro.1B Classé CMR dans I’annexe VI de la réglementation 1272/2008 | -Substance Faible poids
extrémement moléculaire
préoccupante
-Toxique pour la
reproduction
DEP Non classé Le DEP est un PE avec une activité thyroidienne et - Faible poids
ostrogénique, il affecte plusieurs fonctions et organes du corps, moléculaire
y compris le foie, la reproduction et le métabolisme. C’est une
substance qui a été retrouvée dans des études de biomonitoring
et dans I’urine humaine. Elle est dans la catégorie PE dans la
base de données de la commission Européenne.
DiNP Non classé -Des effets reprotoxiques et des effets sur le développement de - Haut  poids
cette substance ont été rapportés. moléculaire
-C’est un perturbateur endocrinien suspecté.
-1l a été détecté dans I’environnement et chez 1’homme.
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DiBP Repro.1B Classé CMR dans I’annexe VI de la réglementation 1272/2008 | -Substance Faible poids
extrémement moléculaire
préoccupante
- Toxique pour
la reproduction

BBzP Repro. 1B Classé CMR dans I’annexe VI de la réglementation 1272/2008 | -Substance Faible poids

Aquatic Acute 1 extrémement moléculaire
Aquatic Chronic 1 préoccupante

-Toxique pour la

reproduction

DMP Non classé Non inclus dans la liste SIN - -

DCHP Repr. 1B Class¢ par I’ECHA comme substance extrémement | -Substance -

Skin Sens. 1 préoccupante car il est toxique pour la reproduction, | extrémement
perturbateur endocrinien et sensibilisant de la peau. préoccupante

-Toxique pour la
reproduction

DnOP Non classé - Il a des propriétés PE. - -

- Les études in vitro montrent une interférence avec la fonction
thyroidienne.

- Des effets reproductifs et sur le développement ont été
trouvés in vivo, chez les daphnies, les poissons et les rongeurs.
- Cette substance a été reliée a I’endométriose (chez I’homme).

La signification des catégories de danger est dans le tableau I11 suivant :

Tableau 111 : Classification réglementaire pour les agents toxiques pour la reproduction (réglement
CLP1272/2008) [20].

Catégories
Catégorie 1A
Catégorie 1B
Catégorie 2

Toxicité pour la reproduction humaine avérée
Substances présumées toxiques pour la reproduction humaine
Substances suspectées d'étre toxiques pour la reproduction humaine

3. Métabolisme des phtalates :

L’absorption des phtalates dépend de la dose, de la voie d’exposition et de la masse moléculaire du composé
[25]. L’absorption par voie orale est rapide et presque totale. L’absorption cutanée concerne plus les phtalates
de faible poids moléculaire. Il existe peu de données sur la toxicocinétique des phtalates en cas d’exposition
par voie respiratoire. Une fois absorbés, les phtalates sont distribués sans avoir une affinité particuliére pour
un organe ou tissu, ils vont par la suite subir des étapes de biotransformation pour étre enfin éliminés par voie
urinaire sous forme de monoesters simples ou de métabolites hydroxylés ou oxydés. Les demi-vies
d’élimination des phtalates sont comprises entre 2 et 48 heures ce qui constitue un délai court [22].

4. Comportement dans I'environnement des Phtalates :
Les phtalates peuvent étre facilement relarguées dans le milieu environnant (domicile, écoles, bureaux) dans la
mesure ou ils ne sont pas liés de maniére covalente aux polymeres des matériaux plastiques dans lesquels ils
sont utilisés [22]. Tel est I’exemple des articles fabriqués en PVC a partir desquels les phtalates peuvent migrer
car ils sont peu liés chimiquement a la matrice des polymeres. IIs sont tres répandus dans I’environnement et
ont éte détectés dans les eaux de surface et les sédiments [16]. Dans 1’atmosphere, les temps de demi-vie des
phtalates sont variables, 1’air est facilement débarrassé des sous-produits des phtalates par la pluie. Dans le
milieu aquatique, les phtalates sont facilement degradés dans les eaux de surfaces en présence d’oxygeéne, dans
les eaux froides et profondes leur dégradation est ralentie. Dans les sols et sédiments, les phtalates sont
biodégradables par aérobiose ou anaérobiose, ils peuvent aussi s'adsorber sur la matiere organique des sols ce
qui rend leur lixiviation faible [17]. Dans le cadre des évaluations des risques européennes relative au DEHP,
une modélisation a été réalisée pour extrapoler les données trouvées a deux autres phtalates : le DINP et le
DiDP. Les temps de demi-vie de ces composés ont été estimés a 50 jours dans les eaux de surface, 300 jours
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dans les sols et 3000 jours dans les sédiments. Dans 1’atmosphere, le temps de demi-vie pour le DEHP est
estimé de 1 jour [17].

5. Sources et voies d’exposition aux Phtalates :

Les phtalates sont des substances toxiques omniprésentes dans notre quotidien. Il existe deux sources
principales de ces substances, les industries qui les produisent et les utilisent, et les produits que nous
consommons et qui en contiennent [17].

On les retrouve donc dans les produits de consommation tels que :

- les emballages alimentaires

- les matiéres plastiques comme : les rideaux de douche, certains jouets pour enfants, les ustensiles de
cuisine, les revétements de sol en vinyle, les revétements muraux, les adhésifs

- les sacs et vétements de faux cuir

- certaines spécialités pharmaceutiques (comprimés enrobés gastrorésistants)

- les produits coiffants et les produits de soins et cosmétiques (déodorants, shampoings, produits pour
cheveux, vernis a ongle etc...)

- les parfums

- les peintures, les laques et les encres

- les insecticides.

On les trouve également dans les dispositifs médicaux et les produits biomédicaux ainsi que dans les appareils
électroniques [22] [13] [26] [27]. Plusieurs phtalates peuvent étre présents dans un méme produit ce qui rend
difficile la détermination des usages spécifiques d’un phtalate particulier [22]. Des phtalates ont aussi été
mesurés dans les aliments et dans 1’eau de boisson [28]. Mais leur présence est faible dans les eaux de
distribution au robinet et les eaux conditionnées en bouteilles en poly-téréphtalate d'éthylene (PET) et en verre.
On les trouve également dans 1’environnement intérieur, notamment dans la poussicre et 1’air intérieur des
logements, des écoles maternelles et des écoles élémentaires.

Une étude sur les Composes Organiques Semi-Volatils (COSV) dans I’air intérieur de 30 logements en France
a montré que les phtalates sont les COSV qui ont la concentration médiane la plus élevée dans les logements.
Dans la phase gazeuse, les phtalates les plus trouvés sont le DiBP, le DEP et le DBP. Dans les particules en
suspension, ce sont les phtalates DEHP, DiBP, DBP et DiNP qui ont la plus grande concentration [29]. Les
données de la campagne nationale de mesure de ’OQAI de 2013 et de 1’étude Ecos-PER commanditée par
I’Anses entre 2010 et 2011 ont montré que les concentrations en phtalates mesurées dans les écoles ont
tendance a étre plus élevées que celles mesurées dans les logements [30] [22]. Dans une autre étude sur la
contamination de 30 écoles en France en COSV, les COSV les plus trouvés dans 1’air intérieur et la poussiére
¢taient les phtalates. Les phtalates prédominants dans 1’air sont le DiBP, le DBP, le DEP et le DEHP. Dans la
poussiére on trouve le DEHP, le DiNP, le DiBP et le DBP [31].

On peut donc classer les sources d’exposition en :

- Produits de consommation
- Environnement intérieur (air et poussiére des habitats et des écoles)
- Environnement extérieur (eau, air et sol) [17].

Les voies d’exposition sont 1’ingestion des aliments et I’ingestion des poussiéres contenant des phtalates par
contact main bouche surtout chez les enfants, I’inhalation d’air et de poussiere et le contact direct avec les
équipements et produits contenant des phtalates notamment les cosmétiques et les parfums [22]. C’est surtout
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la migration des phtalates d’un contenant (emballage en plastique, ustensile de cuisine) vers un contenu
(aliments, cosmétique, dentifrice...) qui fait la contamination chez I’lhomme [13]. Cette migration augmente
sous I’effet de la chaleur (par exemple : chauffage au micro-onde) et vers les aliments gras (fromage, viandes,
huiles ...) surtout les phtalates de masse moléculaire élevee qui ont un caractére lipophile [32].

Selon I’enquéte Esteban, la principale source d’exposition aux phtalates pour la population générale est
I’ingestion d’aliments ayant été en contact avec des emballages qui en contiennent, cette source constitue pres
de 90% de I’exposition totale [22]. Selon une étude américaine, aprés calcul des doses d’exposition aux
phtalates par ingestion d’aliments, inhalation d’air et ingestion de poussiéere, I’alimentation reste la principale
source d’exposition pour la population générale, mais chez les enfants et les nourrissons, la source majeure
d’exposition est 1’ingestion de poussiere [33]. La contribution de chaque voie et source d'exposition reste
inconnue [28], mais la deuxiéme stratégie nationale sur les perturbateurs endocriniens prévoit la collecte
davantage de données sur I’imprégnation des différents milieux (air intéricur ou extérieur, eaux, sols et sous-
sols) par les perturbateurs endocriniens [34]. Selon I’enquéte Esteban, ce sont les enfants qui sont les plus
imprégnes par les phtalates, excepté pour les phtalates marqueurs de 1’utilisation des cosmétiques et des
produits d’hygiéne [22].

6. Schéma conceptuel de I'exposition aux phtalates :
Afin de mieux illustrer I’exposition aux phtalates, nous avons établi le schéma conceptuel suivant (figure 3)
qui montre les différentes sources et voies d’exposition aux phtalates. La population exposée est la population
générale mais les enfants et les femmes enceintes sont les plus vulnérables.
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Figure 3 : Schéma conceptuel
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III.  Les Phtalates et les maladies infantiles : Revue de la littérature

A. Justification du choix des maladies :
La prévalence des maladies chroniques infantiles est en augmentation. 11 s’agit d’un véritable phénomene
d’épidémie silencieuse de maladies chroniques [1]. D’un point de vue scientifique, ces maladies peuvent avoir
un lien avec I’exposition aux phtalates. Une revue de la littérature examinant les effets des phtalates sur la
santé humaine, a pointé plusieurs impacts sur la santé des enfants regroupés dans le tableau IV [18].

Tableau IV: Impact des phtalates sur la santé des enfants [18].

Catégorie Effets sur la santé
Systéme endocrinien Poids (surpoids et obésité) et taille
Insulinorésistance et diabéte type Il
Fonction thyroidienne et augmentation du risque de cancer de la
thyroide.
Augmentation de la pression sanguine systolique
Distance anogénitale.
Puberté précoce
Sexe masculin : développement génital et qualité du sperme
Sexe féminin : effets sur la grossesse (avortement, naissances
prématurée, faible poids de naissance), hormones reproductives,
ménopause précoce.

Autres Systeme respiratoire : asthme et allergie
Systéme nerveux : retard neurodéveloppemental, handicap social

Ce lien entre phtalates et maladies infantiles a déja fait I’objet d’un stage au sein du Réseau Environnement
Santé au cours duquel plusieurs études en faveur de cette hypothese ont été mises en évidence [35]. Notre
objectif est de mettre a jour ces données scientifiques. Le choix a été porté sur huit maladies infantiles qui
sont : 1’asthme, le Trouble de Déficit de I'Attention avec ou sans Hyperactivité (TDAH), les troubles du
langage, les troubles de la reproduction, 1’obésité et les maladies cardiométaboliques, les troubles cognitifs,
I’hypothyroidie et I’ Hypominéralisation Molaire et Incisive (MIH).

B. Méthode de recherche : bases de données et criteres de choix :

Les bases de données consultées pour réaliser notre revue sont : Pubmed, Science direct et Google Scholar.
Les criteres d’inclusions et d’exclusion choisis sont dans le tableau suivant:

Tableau V : Les critéres d’inclusions et d’exclusion des études retrouvées.

Les critéres d’inclusions Les critéres d’exclusions sont
- Date de publication de I’article : 5 derniéres années. - Les études anciennes
- Type d’étude : cohorte, cas témoin, étude transversale, revue, - Les données animales.

méta analyses, revue systématique.
- Disponibilité de Iarticle : abstract + texte complet
- Le type d’exposition : exposition prénatale et exposition
postnatale aux phtalates
L’ensemble des mots clés utilisés sont : Phthalates, Phthalates exposure, children, infant, reproduction,
puberty, language development, MIH (pour : molar incisor hypomineralisation), asthma, ADHD (pour :
attention-deficit hyperactivity disorder), hypothyroidism, obesity, cardiometabolic risks, cognitive
development, cognition.

Apres tri et lecture, un total de 37 nouvelles références a été retenu pour la suite du travail. En se référant a
ces articles ainsi qu’a certains articles trouvés au cours du stage précédent nous avons procédé a I’analyse des
données de la littérature. 41 articles ont été analysés dont, 6 pour I’asthme, 6 pour le TDAH, 3 pour les troubles
du langage, 4 pour les troubles cognitifs, 7 pour les troubles reproductifs, 6 pour I’obésité, 5 pour les facteurs
de risque cardiométaboliques, 2 pour I’hypothyroidie, 1 article pour le MIH et 1 article pour la reproduction
et ’hypothyroidie.
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C. Analyse des résultats

1. Phtalates et asthme :

Selon la définition de I’OMS : « L’asthme est une maladie chronique qui se caractérise par des crises
récurrentes ou 1’on observe des difficultés respiratoires et une respiration sifflante et dont la gravité et la
fréquence varient d’une personne a 1’autre [36]. »

Li M C et al. [37] ont étudié 1’association entre 1’exposition aux phtalates et 1’asthme chez ’enfant. Il a été
montré qu’une exposition au BBzP est significativement associée au risque d’asthme chez 1’enfant avec des
OR qui varient de 1,39 a 1,41. Cette association est plus importante en cas d’exposition prénatale au BBzP
comparée a une exposition postnatale. L’association était également évidente en cas d’exposition par la
poussiere aux phtalates DEHP et BBzP avec un OR = 2,71 (IC95% = 1,39 ; 5,28) pour le DEHP, et un OR =
2,08 (IC95% =1,10; 3,92) pour le BBzP. Mais les mécanismes de cette association restent inconnus et
nécessitent plus d’études.

Une autre méta-analyse publiée en 2020 a étudié la relation entre I’exposition aux phtalates et le risque
d’asthme. 14 études ont été sélectionnées dont les constatations sont les suivantes : Il existe une association
significative et robuste entre les niveaux d’exposition aux phtalates dont le métabolite est MBzP et le risque
d’asthme. Le risque d’asthme augmente avec les concentrations des métabolites du DEHP (MEHHP et
MECPP). Les enfants ayant une concentration importante en métabolites MCNP dans leurs urines ont plus de
risque d’avoir 1I’asthme. [38].

Une revue de la littérature de Bolling et al. [39] publiée en 2020 a éevalué les études épidémiologiques et
expérimentales publiées jusqu’a 2019 sur les phtalates et les maladies allergiques tel que 1’asthme, la
rhinoconjonctivite et ’eczéma. Au total 134 études ont eté retenues. Il a été conclu qu’il existe une association
entre I'exposition aux phtalates et les maladies allergiques. Méme de faibles associations significatives peuvent
avoir un impact important sur des populations largement exposées, compte tenu de la nature omniprésente des
phtalates.

Une étude de cohorte de Gascon M et al.[40], sur I’exposition prénatale aux BPA et phtalates et leur effets sur
les allergies et infections respiratoire infantiles a montré que I'exposition aux phtalates de haut poids
moléculaire pourrait augmenter le risque de symptdmes d'asthme et d'infections des voies respiratoires tout au
long de I'enfance, avec les risque relatifs suivants : Pour le DEHP : RR (respiration sifflante)=1,25(1C95% =
1,04-1,50) ; RR (infections pulmonaires)= 1,15 (1C95% = 0,97-1,35);RR (bronchites)= 1,20 (IC95% =1,01-
1,43). Pour le MBzP : RR (respiration sifflante) =1,15 (1C95% = 1,00-1,33). Ainsi qu’une augmentation du
risque d’asthme pour les deux.

Une autre étude basée sur 2 cohortes mére-enfant a démontré que 1I’exposition prénatale a un mélange de
phtalates de faible poids moléculaire dont les métabolites sont : MEP, MBP, MiBP est associée a une
augmentation du risque d’asthme et de respiration sifflante chez les enfants, en particulier les garcons [41].

L’exposition au DEHP dans la poussiére a également fait 1’objet d’une étude canadienne publiée en 2021 qui
a examingé I’effet de cette exposition chez les enfants. La premiére année de vie étant la période d’exposition,
cette étude a mis en évidence que le risque de développer un asthme chez I’enfant est d’autant plus important
que I’exposition augmente, avec 4 fois plus de risque quand la concentration en DEHP est la plus élevee (4eme
quartile). Les concentrations en DEHP du 2°™ au 4°™ quartile étaient associées a 2 fois plus de risque
d’apparition d’une respiration sifflante récurrente chez 1’enfant, comparé au 1°" quartile. Les associations
observées sont liées & des concentrations en DEHP dans la poussiére plus faibles que celles reportées dans
d’autres études. L’¢étude a conclu que I’exposition au DEHP dans la poussiére a 1’age de 3 mois est associée a
une augmentation du risque d’asthme et de respiration sifflante récurrente chez les enfants de 5 ans [42].
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2. Phtalates et Trouble de Déficit de I'Attention avec ou sans Hyperactivité TDAH :

Le TDAH est un trouble du neuro-développement de 1’enfant qui constitue un probleme majeur de santé
publique. En effet, 75% des cas chez les enfants persistent jusqu’en age adulte. [43]

Une méta-analyse portant sur les causes environnementales du TDAH a été publiée en 2020 par 2 chercheurs
de I'US EPA. Quarante-sept références examinant le TDAH chez les enfants ont été incluses dans cette étude
dont vingt étaient liées a I’exposition aux phtalates et plastifiants. L’analyse des données de ces études a
montré que 1’exposition aux phtalates chez les enfants des deux sexes est fortement associée au diagnostic de
TDAH avec un OR=3,31 (IC95% = 2,59 - 4,02). L’évaluation séparée de cette association pour chaque sexe
a donné des résultats dans le méme sens, avec un OR= 3.54 (IC95% = 2,23-4,86) pour les gargons et un OR=
3,12 (1C95% = 2,54-3,70) pour les filles comme le montre la figure 4 [43].
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Figure 4 : Association entre exposition aux phtalates et diagnostic de TDAH chez les enfants des 2 sexes [43].

Engel et al. [44] ont étudié les effets neurotoxiques des phtalates sur les enfants. Parmi les études incluses dans
leur revue, trois ont traité la relation entre I’exposition aux phtalates et le TDAH chez I’enfant. Dans la
premiére étude, il a été trouvé que les enfants dont les meéres font partie des quintiles les plus élevés
d’exposition prénatale au DEHP avaient 3 fois plus de risque d’étre diagnostiques pour TDAH (OR=2,99
(IC95% = 1,47-5,49)) comparés aux enfants dont les meéres sont situées dans les quintiles d’exposition les plus
faibles. Dans la deuxiéme étude, il a été mis en évidence que I’exposition au DiBP est associée a des
comportements agressifs et & de I’inattention chez les enfants tandis que 1’exposition au DEHP et au BBzP
était liée a des troubles du comportement avec certains cas spécifiques au sexe. Dans la troisieme étude, il a
été trouve que 1’exposition a I’ensemble des phtalates de faible poids moléculaire (dont le DBP et le DEP) est
associée a ’apparition d’hyperactivité, de problémes d’attention et d’anxiété chez les enfants a 1’age de 16
ans.

Selon Qifan et al. [45] I’exposition aux phtalates affecte largement le neuro-développement du feetus et de
I’enfant. Cette exposition est aussi associée a des troubles du comportement. Plus la concentration en
métabolites de DBP et DEHP dans les urines des femmes enceintes est importante, plus le développement des
symptomes de TDAH chez leurs enfants est important.
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Minatoya et al. [46] ont étudie les effets de I’exposition aux phtalates et au bisphénol A sur le neuro-
développement de I’enfant. Trente articles étaient inclus dans cette revue dont trois évaluaient le lien avec le
TDAH. (Voir tableau VI)

Tableau VI : Tableau récapitulatif des conclusions principales de la revue de Minatoya et al. [46].

Référence Type Pays Taille de Age a Niveau Conclusions principales
d’étude I’échantillon I’exposition d’exposition
Park etal. | Cas- Corée 180 (cas) 6-15 ans MEHP = 45,609/g | Le niveau d’exposition au DEHP était plus
témoin 438 (témoin) Cr élevé chez les gargons atteints de TDAH
MEOP = 43,82g/g | comparé aux témoins.
Cr De méme le niveau d’exposition au DBP était
MBP = 68,03g/g | plus important chez les enfants ayant des
Cr (GM)/ urine | troubles hyperactif-impulsifs, comparé a ceux
d’enfant non atteints de ces troubles.
Engel et | Cas- Norvége | 297 (cas) Nés entre (cas) L’exposition prénatale au DEHP était associée
al. témoin 553 (témoins) | 2003 et 2008 DEHP = 0,31 | a une augmentation du risque de TDAH avec
nichée _mol/L un OR = 2,99 (IC95% = 1,47-5,49).
dans une
cohorte (témoins)
DEHP = 0,27
_mol/L (Gm)/
urine d’enfant
Tsaietal. | Cas- Taiwan | 130 (cas) 6-12 ans - Le groupe atteint de TDAH a montré une plus
témoin 68 (témoins) grande exposition au MnBP (p = 0,014) chez
les gargons.

Une étude de cohorte mere-enfant (HOME) [47] a examiné I’effet de 1’exposition des enfants & un mélange
de phtalates pendant la grossesse et en postnatal sur leur comportement. Aprés analyse des phtalates dans les
échantillons d’urine, la conclusion était que 1’exposition a un mélange de phtalates est associee a des troubles
du comportement chez les enfants exposés.

Une autre étude (Gilbert et al. [48]) a porté sur I’association entre 1’exposition a un mélange de phtalates et le
comportement des enfants dans la cohorte francaise SEPAGES. Une augmentation des troubles du
comportement a été observée, avec une association plus robuste chez les filles que chez les gargons aprés
stratification sur le sexe. Il a été constaté que ces troubles sont liés a une exposition aux phtalates dont les
métabolites sont MEP, MBzP et MnBP.

3. Phtalates et troubles du langage :

L’ Association américaine de 1’orthophonie et de I’audition définit le trouble du langage comme étant un retard
significatif dans 1’utilisation et/ou la compréhension du langage verbal ou du langage écrit. Les troubles du
langage sont reliés au neuro-développement de 1’enfant [49]. Le neuro-développement peut étre influencé par
I’exposition a certains phtalates [50] [51].

Une étude réalisée a partir des données de 2 cohortes (SELMA au Suéde et TIDES aux Etats-Unis) a démontré
que I’exposition prénatale aux phtalates DBP et BBzP est significativement associée a un retard du langage
chez I’enfant avec une plus grande prévalence chez les garcons [52].

Une autre étude a investigué I’association entre 1’exposition prénatale aux phtalates et le développement du
langage chez les enfants agés de 20 a 36 mois. Il s’agit d’une cohorte de 518 couples mére-enfant réalisée a
Odense au Danemark. Le protocole inclut un dosage des phtalates dans les urines maternelles avant la
naissance et une évaluation du langage des enfants. Cette étude a montré une association significative entre
I’exposition prénatale a 3 phtalates (DEP, BBzP et DEHP) et un score de langage diminué chez les garcons
méme pour une faible exposition [53].
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L’évaluation de ’exposition prénatale aux phtalates par analyse de cheveux chez les femmes enceintes a été
réalisée dans une autre étude. Les phtalates dosés dans les cheveux permettent de connaitre la contamination
maternelle sur une période de 3 mois. Apres ajustement sur certains facteurs de confusion (éducation
maternelle, ethnicité et sexe du nourrisson), une association a été¢ mise en évidence entre I’exposition prénatale
aux phtalates, mesurée par le métabolome (ensemble des métabolites) et la diminution des compétences
linguistiques expressives chez les enfants [54].

4. Phtalates et troubles cognitifs :
Selon la Haute Autorité de Santé (HAS) : « Un trouble ou déclin cognitif correspond a une altération d’une ou
plusieurs fonctions cognitives, quel que soit le mécanisme en cause, son origine ou sa réversibilité. Un trouble
cognitif peut avoir une origine neurologique, psychiatrique, médicamenteuse, etc. » [55].

L’exposition prénatale aux phtalates est associée avec des effets sur la cognition et le comportement des
enfants. Des effets comme la diminution du quotient intellectuel (QI), les problémes d’attention et
d’hyperactivité et la faible communication sociale ont déja éte decrits [51].

Kim J | et al. ont investigué les effets des phtalates sur I’intelligence et I’attention chez les enfants de 6 ans a
travers une cohorte mere-enfant. Une analyse de la concentration en MEHHP, MEOHP et MBP dans les
échantillons urinaires des femmes enceintes et des enfants a été faite. Il a été trouvé que 1’exposition postnatale
aux phtalates avait des effets négatifs sur le QI et I’attention chez les enfants. En contrepartie, 1’exposition
prénatale n’a montré aucun effet [56].

Dans la cohorte de naissance (MABC), Zhu Y et al. ont étudié 1’effet de I’exposition prénatale aux phtalates a
différents moments de la grossesse sur le QI des enfants. 1l a été trouvé que les phtalates ont des effets négatifs
sur le développement cognitif des enfants. L’augmentation de la concentration du métabolite MBP était liée a
une diminution des scores : visuel, de compréhension et de QI chez I’enfant. Le premier trimestre était décrit
comme étant la période la plus vulnérable a I’exposition en termes de neuro-toxicité [57].

Une autre €tude a été faite sur 1’association entre 1’exposition aux phtalates chez les femmes enceintes et les
effets sur le neuro-développement des nourrissons de 48 mois. L’évaluation de I’exposition a été faite en
fonction du trimestre de grossesse. Apres évaluation des capacités motrices, cognitives et de mémorisation des
nourrissons, les résultats ont montré une association entre I’exposition aux phtalates de haut poids moléculaire
et la diminution des scores calculés. Cette association est observée dans le cas d’une exposition pendant le 1
et le 2°™ trimestre de grossesse avec des effets plus marqués en cas d’exposition au 1° trimestre. Le début de
la grossesse constitue la fenétre d’exposition la plus sensible aux phtalates (Voir figure 1 de 1’annexe) [58].

Une derniére étude basée sur la cohorte IKIDS aux Etats-Unis a cherché les effets cognitifs des phtalates chez
les enfants agés de 7 a 8 mois. L’évaluation cognitive était basée sur un test de mémoire de reconnaissance
visuelle. Les résultats ont montré que 1’exposition aux phtalates DEHP et DiNP peut étre reliée a un
ralentissement du traitement de 1’information et une mémoire de reconnaissance plus faible chez les enfants

[59].

5. Phtalates et troubles reproductifs :
Les phtalates sont connus pour étre toxiques pour les organes reproductifs masculins et féminins. 1ls sont a
I’origine de toxicité embryonnaire. IIs induisent le stress oxydatif sur les organes reproductifs des deux sexes
et ’apoptose des cellules testiculaires. Ils causent aussi des détériorations de I’ADN. [60]

Les effets de I’exposition prénatale aux phtalates DEHP sur la distance anogénitale ont fait I’objet d’une méta-
analyse incluant cinq études chez I’homme et dix-neuf études chez 1’animal. Les résultats de cette étude ont
montré une réduction de la distance anogénitale chez les exposés de sexe masculin (Voir figure 5).
L’exposition prénatale est mesurée a partir des métabolites urinaires du DEHP dosés chez les meres. Le DEHP
est donc consideré comme un danger sur la reproduction chez I’homme vu ses effets sur la distance
anogeénitale. [61]
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Figure 5 : Résultats de la méta-analyse des études sur le DEHP et la distance anogénitale chez ’homme [61].

Une autre méta-analyse plus récente incluant 10 études a été conduite pour explorer I’effet des phtalates sur la
distance anogénitale chez les filles et les gar¢ons. L’exposition au DEHP était associée a une diminution de la
distance anogénitale chez les gargons. Une relation significative entre I’exposition aux MBzP et la distance
anogénitale chez les filles a aussi été observée. L’ensemble de ces résultats est illustré dans la figure 6 ci-
dessous. La diminution de la distance anogénitale chez les garcons est un signe de féminisation. C’est la

conséquence de la suppression du pic de testostérone [62].
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Figure 6 : Exposition aux phtalates et diminution de la distance anogénitale [62]

Revues :

Une revue systématique de la littérature a examiné les effets de I’exposition aux phtalates sur la reproduction
masculine. Les études retenues portaient sur la distance anogénitale, les paramétres spermatiques, le délai pour
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concevoir, la testostérone, le développement pubertaire, et 1’hypospadias/cryptorchidie (Voir tableau 1 de
I’annexe). Une association robuste entre I’exposition au DEHP et I’apparition d’effets sur la distance
anogeénitale, les parametres spermatiques et la testostérone a été mise en evidence. Le DBP avait aussi des
effets sur les paramétres spermatiques avec une forte association. Des effets modérés sur les paramétres
spermatiques li€s a 1’exposition aux phtalates DINP et BBP ont aussi été trouvés. Les effets reproductifs liés
aux phtalates DiBP et DEP n’étaient pas significatifs. Malgré la présence d’incohérences dans les effets
specifiques liés a I’exposition aux phtalates, les résultats trouvés soutiennent que les phtalates, et
particulierement le DEHP et le DBP peuvent avoir des effets sur la reproduction masculine [63].

Une autre revue systématique a été conduite sur les effets reproductifs féminins des phtalates. Les effets étudiés
sont le développement pubertaire, le délai pour concevoir, la naissance prématurée et I’avortement spontané.
Les phtalates étudiés sont le DEHP, DiNP, DBP, DiBP, BBP, DEP. Les resultats ont montré que I’exposition
au DEHP, DBP et DEP était liee a la naissance prématurée. L’absence d’association avec les autres effets
étudiés peut étre expliquée par le faible niveau d’exposition aux phtalates BBP, DiBP, et DiNP [64].

Une revue sur les conséquences neuroendocrines de 1’exposition aux phtalates en période prénatale et en debut
de vie (Lucaccioni et al.) a aussi permis de constater de nombreux effets sur la reproduction, tel que
I’hypospadias et la réduction de la longueur du pénis étiré (voir tableau 2 de Annexe). Cette étude synthétise
les connaissances sur le mécanisme d’action des phtalates sur les hormones stéroidiennes [65]. (Voir figure 2
de I’annexe)

Une derniere revue de Sedha S et al. trouve que certains effets reproductifs tels que la diminution de la fertilité,
la réduction de la masse testiculaire, et plusieurs troubles reproductifs féminins sont largement associés aux
phtalates. Parmi les phtalates de haut poids moléculaire, le DiINP provoque des effets mineurs sur le
développement du tractus génital masculin. Les phtalates de faible poids moléculaire, DMP et DiBP ont des
effets sur le systeme reproductif masculin. Le DBP et le DEHP ont aussi montré des effets néfastes sur le
systeme reproductif féminin. [60]

Selon une cohorte de Berman et al. , les phtalates de poids moléculaire élevé ont un effet sur la reproduction
chez les enfants. L'age aux premieres menstruations (ménarche) était 1égérement retardé chez les filles ayant
une exposition prénatale plus élevée aux métabolites de ces phtalates [66].

L’exposition prénatale aux phtalates peut aussi influencer la concentration des hormones sexuelles chez
I’enfant. L’¢tude de la cohorte Odense montre que le niveau de testostérone est diminué chez les garcons
exposés aux phtalates. Une association entre 1’exposition aux métabolites des phtalates MBP et DiNP et la
diminution du rapport testostérone/LH a également été trouvée comme illustré sur la figure 7. [67]
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Figure 7 : Association entre exposition aux phtalates et le rapport T/LH chez les enfants de la cohorte Odense [67].
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6. Phtalates, obésité et facteurs de risques cardiométaboliques
a) Obésité chez I'enfant :
La prévalence mondiale de I'obésité infantile a considérablement augmenté au cours des dernieres décennies
(GBD Obesity Collaboration, 2014). L'obésité est plutdét une maladie multifactorielle qu'un simple
désequilibre calorique. L'exposition précoce a des produits chimiques perturbateurs endocriniens tels que les
phtalates est supposée étre I'une des voies menant au développement de I'obésité infantile [68] [69].

Une méta-analyse réalisée par Ribeiro et al. [70] a porté sur le lien entre I’obésité et I’exposition aux PE dont
les phtalates. Cette méta-analyse a inclus 18 études portant sur les phtalates pour un total de 21 401 individus.
7 études concernaient I’enfant, 10 ’adulte et 1 I’enfant et I’adulte. Une association globalement positive entre
I’exposition aux phtalates et la mesure d’un excés de poids ou d’adiposité a été trouvée. Seulement 4 études
ont trouvé une association inverse, et 2 aucune association. (Voir tableau 3 de I’annexe).

Une revue (Yang et al. [71]) regroupe des preuves épidémiologiques et expérimentales reliant les perturbateurs
endocriniens, dont les phtalates, a I’obésité infantile. Cette revue inclus six études en rapport avec les phtalates
qui ont été analysées et dont les résultats sont dans le tableau 4 de 1’annexe. Les données épidémiologiques
ont montré une association significative entre la présence de phtalates ou de leurs métabolites dans les urines
et I’Indice de Masse Corporelle (IMC) des enfants et adolescents. Les autres PE induisant ce type d’effet sont
le BPA, le DDT, les PCB, les polybromés et les perfluorés ce qui signifie la possibilité d’effets cocktails,
compte-tenu de la contamination ubiquitaire de la population a ces substances.

Une étude (Harley K G et al. [72]) a regardeé 1’effet obésogene sur les enfants d’une exposition prénatale aux
phtalates. L’échantillon d’étude comprenait 345 femmes enceintes pour lesquelles des échantillons d’urine ont
été collectés. Une association entre une concentration urinaire élevée en métabolites des phtalates DEP, BBzP
et DEHP chez les femmes enceintes et 1’augmentation du risque d’étre en surpoids ou obese chez les enfants
agés entre 5 et 12 ans a été trouvée (figure 8). Les auteurs concluent que I'exposition in utero a certains
phtalates est associée a une augmentation de I''MC et du risque de surpoids ou d’obésité dans 1'enfance.

Odds ratio
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Figure 8 : OR du surpoids/obésité a 12 ans par quartile des métabolites urinaires maternels pendant la grossesse [72]

Une autre étude cas témoin incluant 69 cas et 80 témoins (Xia B et al. [73]) a trouvé une concentration urinaire
plus élevée en métabolites des phtalates MnBP chez les enfants obéses (cas), comparée aux enfants ayant un
poids normal (témoins). Aprés ajustement sur des facteurs de confusion (age, genre, survenue de la puberté,
apport calorique quotidien, activité physique et niveau socioéconomique), 1’association est restée positive OR
= 1,56 (1C95% =1,04-2,41).
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Une étude de cohorte meére-enfant (Berger et al. [74]) a étudié 1’association entre les biomarqueurs
d’exposition de certains polluants : parabénes, phénol et phtalates et leurs effets sur I’'IMC, le surpoids et
I’obésité chez I’enfant dans un échantillon de 309 enfants. Il a ét¢ montré que 1’exposition a certains phtalates
(DEP, DiDP) pendant la grossesse est associée a une augmentation de I’IMC et du statut de surpoids/obésité
chez les enfants quel que soit le modele statistique utilisé. Le lien avec I’exposition au propyl parabéne est
également démontré (Voir figure 9). Ces résultats restent robustes méme apres prise en compte des facteurs
de confusion, ce qui suggere que I’exposition a certains phtalates peut augmenter le risque d’obésité au cours
de la petite enfance.

-

++..--¢+++++{

ot

Predicted probability of being overweight/cbese

0 I25 Q .:3':' 375
Z score of logged chemical concentration

Figure 9 : Probabilité d’étre en surpoids/obése par quantiles des log des concentrations en Biomarqueurs [74].

La derniére étude est une cohorte (Ashley-Martin J et al. [75]) réalisée au Canada qui avait pour objectif
d’évaluer I’association entre la concentration en phtalates dans les urines d’enfants agés entre 2 et 5 ans, et
leur indice de masse corporelle (IMC). Sur un échantillon de 189 enfants, une association significative entre
la concentration en métabolites du phtalate DnBP et I’augmentation de I’IMC a été trouvée. Les enfants ayant
les IMC les plus élevés sont ceux ayant les concentrations les plus élevées en métabolites urinaires du DnBP
(risque plus élevé de 45%). Les auteurs concluent que le DnBP est une substance chimique potentiellement
préoccupante en ce qui concerne I'obésité infantile. (\Voir figure 10)
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Figure 10: Corrélation entre la concentration urinaire en DnBP et I'IMC chez I’enfant [75].

b) Facteurs de risque cardiométaboliques :

En plus de I’obésité, certains facteurs de risque cardiométaboliques chez les enfants ont été attribués aux
phtalates.
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Golstanzadeh et al. [76] ont publié en 2019 une méta-analyse incluant 17 études de cohorte, 15 études
transversales et 3 études cas-témoins pour étudier I’association de 1’exposition aux phtalates aux facteurs de
risques cardiométaboliques chez les enfants. Une association significative entre la concentration urinaire des
phtalates et de leurs métabolites et I’'IMC, le tour de taille, le cholestérol LDL, les triglycérides et le glucose
dans le sérum a éte observee.

Mariana et al. [77], ont publié en juillet 2020 une revue pour étudier I’implication des phtalates dans le systéeme
cardiovasculaire. Cette revue de la littérature récente suggere que I'exposition aux phtalates au début de la vie
et a I'age adulte peut contribuer a des probléemes de santé cardiovasculaire, avec des modifications de la
pression artérielle et un risque d'athérosclérose. Compte tenu de ces preuves, ils préconisent qu’il est important
d’informer la population générale de ce risque.

Une revue systématique des effets des phtalates sur certains facteurs de risques métaboliques tels que le diabéte
type 2, I’insulinorésistance, 1’obésité, les effets rénaux et le diabete gestationnel a été conduite. Les études
retenues portent sur des adultes, des adolescents et des enfants. Les résultats ont montré que 1’exposition au
DEHP était liée a I’apparition d’insulinorésistance chez les enfants et les adultes. Pour le DBP et le DiBP cette
association reste cohérente mais pas forte. Le DEHP est aussi en lien avec I’apparition du diabéte type2 chez
I’adulte et du diabéte gestationnel chez la femme enceinte. [78]

Une étude réalisée en Gréce (Vafeiadi et al. [79]) a évalué I’association entre I’exposition aux phtalates
pendant la grossesse et au cours de I’enfance et I’apparition d’obésité et de facteurs de risques
cardiométaboliques chez les enfants. Seule une association entre I’augmentation de I’IMC chez les gar¢ons et
leur exposition aux phtalates a été mise en évidence, contrairement aux filles. Ce qui suggére des effets
spécifiques au sexe.

Hashemi et al. [80] ont publié en avril 2021 une étude transversale de 108 enfants et adolescents selon laquelle
la concentration urinaires de certains métabolites des phtalates : MEHHP, MEHP, et MMP avait une relation
significative avec certains facteurs de risque cardiométaboliques tels que la pression artérielle systolique, la
glycémie a jeun et les triglycérides (TG) ainsi qu’une association significative avec 1’insulino-résistance chez
les enfants et les adolescents.

7. Phtalates et hypothyroidie :

L'hypothyroidie est le trouble le plus fréquent de la glande thyroide. Il est caractérisé par une incapacité de la
glande thyroide a produire suffisamment d'hormones thyroidiennes [81].

Des effets des phtalates sur le systéme endocrinien ont été décrits dans la revue de Lucaccioni et al. [65].
L’exposition des femmes enceintes au DBP interfére avec leur fonction thyroidienne, les hormones thyroxine
(T4) et thyroxine libre (FT4) s’associent négativement avec le niveau du DPB urinaire. Cette altération des
hormones thyroidiennes chez les femmes enceintes a des effets néfastes sur le neurodéveloppement du feetus
avec des effets qui peuvent étre visibles ultérieurement pendant 1’enfance.

Deux cohortes mere-enfant ont aussi été retenues au cours de notre recherche sur la relation de 1I’exposition
aux phtalates avec I’hypothyroidie chez les enfants.

La premiére étude est une cohorte de Romano et al. [82]. La concentration de 9 phtalates a été mesurée dans
les urines de 202 femmes enceintes entre la 16éme et la 26°™ semaine de grossesse. La relation entre
exposition aux phtalates et effets sur les hormones thyroidiennes chez ces femmes et leurs enfants a été étudiée.
Il a été mis en évidence que 1’augmentation de la concentration des phtalates dans les urines était associée a
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une diminution des hormones T4 chez les femmes enceintes ainsi qu’une diminution des hormones
thyréostimuline (TSH) et T4 chez leurs enfants.

La deuxieme étude est une cohorte (Huang P C et al. [83]), qui a étudié la corrélation entre 1’exposition aux
phtalates et le niveau des hormones thyroidiennes chez 61 femmes enceintes et leurs nouveaux nés. La
concentration en MBP dans le sérum du cordon ombilical était associée négativement a la concentration des
hormones T4 et TSH chez les nouveaux nés (voir figure 11). Cette diminution en TSH chez les nouveaux nés
peut potentiellement retarder leur développement.
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Figure 11: Relation entre la concentration en MBP et le niveau de TSH dans le sérum du cordon ombilical [83]

8. Phtalates et MIH :

L’hypominéralisation des molaires et des incisives (MIH) est une affection de 1’émail qui concerne en
moyenne 14,2% des enfants dans le monde [84]. En France, elle est estimée de 16 a 19% pour les enfants de
6 ans [85]. Un seul article récent concernant les effets des perturbateurs endocriniens sur le MIH a été analysé
(article qui a déja été trouvé au cours du stage précédent). Des données animales ont montré que 1’exposition
aux perturbateurs endocriniens pendant la période de gestation chez le rat est déterminante. Les rats exposés
a de faibles doses de bisphénol A pendant la grossesse présentent des défauts de I’émail trés similaires a I’émail
des enfants présentant une MIH [86]. (Voir figure 12)
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Figure 12 : Fenétre d’exposition et sélectivité des atteintes de 1’émail dentaire [86].

Fenétre d'exposition

(++ : populations sensibles : feetus, bébe)

Selon cette méme étude, « L ’émail dentaire est un marqueur des conditions environnementales », les
perturbateurs endocriniens semblent étre des candidats intéressants comme facteurs de risque de MIH. Cette
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hypotheése est confortée par d’autres études qui ont montré une hypominéralisation de 1’émail suite a
I’exposition chronique des rongeurs a la vinclozoline, la génistéine, les phtalates ou la dioxine [87] [88].

D. Discussion et conclusion :

Notre revue de la littérature a permis de mettre en évidence des données fortes en faveur d’un lien entre
I’exposition aux phtalates et I’apparition de I’asthme et du TDAH. Plusieurs études trouvées sont des méta-
analyses et des revues avec des résultats qui corroborent 1’effet des phtalates sur I’apparition de 1’asthme et du
TDAH chez I’enfant.

Les données trouvées sur les troubles du langage et les troubles cognitifs sont limitées mais conclusives, avec
un niveau de preuve acceptable.

Les données trouveées pour les autres maladies sont plus contrastées. Certaines études soutiennent le lien entre
phtalates et obésité, hypothyroidie, troubles reproductifs et facteurs de risque cardiométaboliques. D’autres
trouvent des incohérences et sont moins concluantes. De plus certaines revues ont des populations d’étude
mixtes (enfants, adolescents et adultes) ce qui rend les résultats non spécifiques au cas des enfants.

En ce qui concerne le MIH, les données sont tres limitées et 1’article analysé parle plutét d’une association
entre PE, le bisphénol A comme exemple, et MIH. Cet article porte sur des données animales, mais on I’a
retenu car il montre que 1’émail dentaire peut constituer un marqueur des expositions environnementales
notamment les PE. Aucune étude n’a été menée pour étudier 1’association entre exposition aux phtalates et
MIH. Mais D’autres études suggérent une association entre le fait d’étre atteint d’asthme et 1’apparition de
MIH chez I’enfant, en effet, dans une étude de Flexeder et al. une association significative entre 1’asthme et
I’atteinte de MIH chez les adolescents asthmatiques non traités par inhalateur a été trouvée en comparaison
avec ceux non asthmatiques avec un OR=2,56 (IC95% = 1,03-6,37) [89].

Certaines études ont également recensé une augmentation de la fréquence de MIH chez les enfants atteints de
TDAH. Une étude de Kohlboeck et al. [90] a montré une association entre les symptémes de TDAH et
I’apparition de MIH chez les enfants avec un OR= 1,59 (IC95% = 1,00-2,53). L’association entre exposition
aux phtalates et apparition de MIH mérite donc plus d’études.

Le phtalate le plus mis en cause dans les études trouvées est le DEHP. D’autres phtalates ont également été
trouvés dans plusieurs études comme le DEP et le BBzP. Certains effets sont trouvés suite a une exposition
prénatale, d’autres sont liés a une exposition postnatale mais les données trouvées ne permettent pas de
conclure sur la période d’exposition la plus sensible.

Notre étude a donc permis la mise en évidence d’effets sanitaires liés aux phtalates chez les enfants ce qui
constitue un sujet innovant. Mais vu la non connaissance des mécanismes d’action des phtalates ainsi que la
non possibilité d’établir un lien direct entre 1I’exposition et les différentes maladies décrites, ce sujet nécessitera
plus de recherches dans 1’avenir.

Pour conclure, on peut dire qu’on a suffisamment d’éléments qui montrent que 1’exposition des enfants et des
femmes enceintes aux phtalates constitue une problématique de sante sur laquelle il faut agir.

29



IV. Perspectives et mesures de gestion :

Notre revue bibliographique a permis de mettre en évidence des preuves épidémiologiques sur I’implication
des phtalates dans le risque d’apparition de certaines maladies infantiles. De la mise en évidence d’un lien
entre I’exposition aux phtalates et 1’apparition de ces maladies découle la nécessité d’agir sur ce risque qui
concerne la santé des enfants. C’est une problématique de santé publique qui nécessite la mise en ceuvre de
mesures de gestion des risques sanitaires.

Le cas des phtalates constitue un changement de paradigme dans les types de mesures de gestion qu’il faut
adopter. En effet, les perturbateurs endocriniens n’obéissent pas a un schéma classique de relation dose-
réponse mais plutdt a une relation dose-réponse non monotone. L’apparition d’effets n’est pas liée a une valeur
limite d’exposition car méme une faible dose d’exposition peut avoir des effets. La gestion du risque en se
basant sur des valeurs limites d’exposition peut ne pas étre efficace. Il faudrait donc agir sur les sources. Les
perspectives de ce travail consistent a mobiliser la caisse primaire d’assurance maladie, les professionnels de
la santé et la société civile en commencant par les populations les plus jeunes pour une prise de conscience
collective des risques liés aux phtalates. Ainsi qu’établir des mesures de gestion ayant comme objectif
principal : la réduction de I’exposition aux phtalates.

A. Réglementation en vigueur et mesures de gestion actuelles de I'exposition aux
Phtalates
1. Réglementation des phtalates:

Comme toute substance chimique produite ou importée a plus d’une tonne par an sous 11 ans, les phtalates
sont pris en compte dans le reglement REACH [91]. On trouve quatorze phtalates inclus dans I’annexe XIV
de ce réglement dont le BBP, DEHP, DBP, DIBP, DnHP, etc... . Les phtalates de cette annexe nécessitent
une autorisation pour pouvoir étre mis sur le marché au sein de 1’Union Européenne [20] [92] [93].

En raison de sa toxicité pour la reproduction, le DIHP a été ajouté a la liste des substances extrémement
préoccupantes (SVHC) candidates en vue d'une autorisation. Des directives Européennes sectorielles
permettent aussi de contrdler ’utilisation de certains phtalates dans les différents produits de consommation
et matériaux. (Voir tableau VII)

Tableau VII : Réglementation en vigueur concernant les phtalates. [20][92] [93]

Article concerné Directive Européennes sectorielles

Jouets ou articles de puériculture Pouvant étre mis en bouche par les enfants, ces articles ne peuvent contenir
plus de 0,1% en masse de matiére plastifiée de I’un des quatorze phtalates de

I’annexe XIV du réglement REACH comme substance ou dans des mélanges.

Appareils électriques et électroniques Les concentrations en DEHP, DBP, BBP et DIBP dans les matériaux
homogeénes de ces appareils (hormis les appareils médicaux et les instruments

de contrdle et de mesure) doivent étre inférieures a 0,1%.

Appareils médicaux et instruments de | A compter du 22 juillet 2021, les mémes directives pour les appareils

controle et de mesure (y compris les
instruments de contr6le et de mesure industriels)

électriques et électroniques seront appliquées pour les appareils médicaux et
instruments.

Matériaux en contact avec les denrées

alimentaires

Certaines restrictions a 1’utilisation des phtalates DEHP, DBP, BBP, DIDP et
DINP sont définies par la Directive 2007/19/CE. Les phtalates (DEHP, DBP,
BBP), sont interdits dans les emballages alimentaires en contact avec des
aliments gras.

Les dispositifs médicaux

Selon la réglementation européenne sur les dispositifs médicaux (réglement
CE n°1272/2008) : il est prescrit que pour I’ensemble des phtalates classés
comme carcinogénes, mutagénes ou toxiques pour la reproduction, de la classe
1A ou 1B, un étiquetage spécifigue approprié est nécessaire.

Tubulures

En France, le 24 décembre 2012 I'assemblée nationale a adopté une loi (loi n°
2012-1442) qui interdit I'utilisation de tubulures comportant du DEHP dans les
services de pédiatrie, de néonatologie et de maternité.
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Produits de construction et de décoration En France, I’autorisation de mise sur le marché des produits de construction et
de décoration (dont les produits utilisés pour les revétements pour murs, sols

et plafonds) n’est autorisée que lorsque ces derniers émettent moins de 1 pg/m?
de DEHP et de DBP.

Cosmétiques Dans la réglementation des cosmétiques, il est interdit d’utiliser des substances
CMR de catégorie 1A et 1B, ce qui exclut explicitement le DEHP, DBP et
DMEP. La mise sur le marché de cosmétiques qui comportent du DBP, du
DEHP, du BBP, du DMEP, le mélange de phtalates en C5 et le mélange de
phtalates en C7-C11 a été interdite par 1’Union Européenne via le réglement
européen n°1223/2009.

Textiles, vétements, accessoires connexes et | Depuis le ler novembre 2020, la concentration de certains phtalates présents
chaussures. dans des textiles, vétements, accessoires connexes et chaussures a été fixée a
un plafond de 1000 mg/kg (a ne pas dépasser).Ces phtalates sont : le bis (2-
methoxyethyl) phtalate, le DiPP, le DPP, le DnHP et l’acide 1,2-
benzenedicarboxylique ou di-alkylesters C6-8 ramifiés, riche en C7

La réglementation sur les phtalates est en évolution, mais 1’autorisation sur le marché de matériaux contenant
des substances classés CMR comme le DEHP (dans les Appareils électriques et électroniques et dans les
Produits de construction et de décoration) méme avec des émissions tres faibles reste inacceptable vu les effets
néfastes prouvés méme a faible dose ainsi que la présence d’effet cocktail. Le phtalate DEP est un PE qui n’est
pas pris en compte dans la réglementation. Ce décalage de la réglementation par rapport aux données
scientifiques constitue une limite dans la gestion du risque. L’imprégnation de la population par les phtalates
malgré ces mesures réglementaire est une preuve de leur non efficacite.

2. Mesures de gestion actuelles : Les politiques publiques :

a) La deuxiéme Stratégie Nationale sur les Perturbateurs Endocriniens SNPE2 :
La SNPE?2 a été lancée en France le 3 septembre 2019. Cette stratégie élaborée par le ministére des solidarités
et de la santé et le ministére de la transition écologique et solidaire a pour but de protéger la population contre
les PE. Elle repose sur 3 grands objectifs [34]:

- Former informer :

=» Poursuivre 1’expertise des substances PE en prenant en compte leur impact sur la santé
environnementale :

L'Anses expertisera 9 substances par an a partir de 2021. Les agences recommanderont les mesures de gestion
adaptées au titre des reglements sur les produits de santé et cosmétiques, du reglement REACH et d’autres
réglementations sectorielles.

=>» Sensibiliser et informer les acteurs et les citoyens :

Un site internet d’information grand public sur les produits chimiques a €été¢ mis en ligne par Santé publique
France en 2019 ce qui permet de préciser les mesures de prévention possibles au niveau individuel. Santé
Publique France a lancé une campagne de promotion du site internet Agir pour bébé et une campagne de
communication grand public en 2020, autour de la question des produits chimiques (les perturbateurs
endocriniens ont été inclus), avec une attention particuliére portée aux populations les plus vulnérables.

=>» Former pour renforcer la prévention des expositions aux perturbateurs endocriniens :

Renforcer la formation des professionnels sur les perturbateurs endocriniens. Surtout les professionnels de la
petite enfance et ceux en contact avec les plus vulnérables a 1’exposition.

- Protéger ’environnement et la population :

=>» Recueillir des données sur I’imprégnation des milieux :

Pour garantir 1’efficacité de la politique de lutte contre les PE, il faut améliorer la connaissance de
I’imprégnation des différents compartiments environnementaux et donc des différentes sources d’exposition :
milieux aquatiques, sol, air intérieur, alimentation.
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=>» Prémunir les écosystémes de 1’impact des perturbateurs endocriniens et optimiser leurs capacités de
détoxification :

Mettre en place des mesures pour piéger la pollution et ainsi réduire ou supprimer I’imprégnation du milieu :
Gestion des déchets, dépollution etc...

=>» Adapter le cadre réglementaire aux perturbateurs endocriniens en vue de disposer d’outils effectifs :

La France soutient une approche réglementaire permettant une réduction maximale de I’exposition aux PE; en
particulier elle soutient le fait que la gestion des PE doit étre identique a celle des substances les plus
dangereuses pour la santé ou I’environnement (substances CMR et substances persistantes et
bioaccumulables).

A cet effet, la France s’emploiera a promouvoir les actions suivantes :

- Réglementer les PE en utilisant des approches par groupe sur la base de structures similaires et de propriétés
similaires pour éviter les substitutions regrettables.

- Ne pas recycler et remettre sur le marché des produits contenant des PE. Développer des filiéres d’élimination
des déchets contenant des PE.

- Réviser les normes environnementales élaborées sur la base du paradigme classique de la toxicologie
reglementaire afin de prendre en compte les spécificités d’action des PE et les connaissances scientifiques
actuelles.

=>» Renforcer le contrdle de ’application de la réglementation et évaluer I’efficacité des réglementations :

Assurer un renforcement des contrdles sur les produits susceptibles de contenir des PE.
Faire des prélévements et mesures pour évaluer I'évolution de la concentration des PE dans I'environnement.

=>» Favoriser la substitution :

En remplacant les PE, et de maniere plus globale les produits chimiques dangereux, par des techniques
alternatives y compris des alternatives non chimiques ou des produits chimiques alternatifs plus sdrs.

- Améliorer les connaissances sur les PE :

En déployant les moyens pour mieux les identifier, accélérer 1’acquisition des connaissances sur leur effets et
mode d’action et renforcer la surveillance des milieux, la surveillance sanitaire ainsi que développer 1’approche
clinique.

b) Les 1000 premiers jours :
Les 1000 premiers jours de I’enfant constituent une période sensible pour son développement et pour la santé
globale de I’adulte qu’il devient. En septembre 2020, un rapport réalisé par la commission des 1000 premiers
jours a éte publié par le ministére des solidarités et de la santé. Il annonce une politique publique inédite dont
le but est de protéger la santé de I’enfant pendant cette période des 1000 jours. Les PE figurent dans cette
politique a travers 2 objectifs :

- S’intéresser a I’environnement des futurs parents et de leurs enfants : les PE font partie des substances
toxiques de I’environnement auxquelles il faut faire attention.

- Proposer une consultation préconceptionnelle pour informer les futurs parents sur I’intérét de la prévention
de certains risques liés a 1’exposition aux toxiques dont les PE. [94]

B. Perspectives et propositions de mesures de gestion :

En se basant sur nos connaissances et les politiques publiques existantes, nous proposons un ensemble de
mesures pour réduire 1’exposition des enfants et des femmes enceintes aux phtalates. Ces mesures impliquent
les acteurs de la santé, les collectivités locales et les citoyens.
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1. Role des acteurs de santé :

Certains acteurs de la santé peuvent intervenir pour agir sur la problématique des phtalates. Nous expliquerons
dans cette partie le réle qu’ils peuvent jouer avec I’aide du RES.

a) La caisse primaire d’assurance maladie (CPAM):

Deux projets menés par la CPAM conjointement avec le RES s’inscrivent dans les perspectives de notre
travail :

(1) Tableau de bord des maladies infantiles :
Le premier projet est 1’établissement d’un tableau de bord pour les maladies infantiles liées aux phtalates.

Il s’agit d’un outil qui va permettre d’établir dans une région donnée un suivi dans le temps de la fréquence
des maladies infantiles liées aux phtalates et de leur répartition géographique. A partir de ce suivi, I’évaluation
de I’efficacité des politiques publiques qui visent une réduction de I’exposition aux phtalates sur un territoire
donné sera possible. La localisation des malades permettra également de regarder de plus pres les différentes
sources d’exposition aux Phtalates. Pour élaborer ce tableau de bord, on a procédé a une recherche
bibliographique afin de déterminer pour chaque maladie un ou plusieurs indicateurs permettant de détecter les
personnes malades en utilisant les données de la Caisse primaire de 1’assurance maladie.

Afin de pouvoir détecter les enfants malades et leur répartition géographique a partir des données de la caisse
primaire, on a cherché a établir des indicateurs médicaux ou pharmacologiques pour chague maladie. 11 s’agit
de déterminer les prescriptions médicales, les actes médicaux, et les actes chirurgicaux spécifiques pour
chaque maladie. Ce qui permettra d’identifier les enfants atteints de 1’'une des maladies infantiles qui nous
intéressent et qui sont traitées ou en cours de traitement.

Pour déterminer ces indicateurs, une recherche bibliographique sur la base de données Science direct a été
faite. Les différents traitements médicaux et prescriptions spécifiques de chacune des maladies infantiles objet
de notre étude ont eté cherches. Une liste d’indicateurs a été établie pour toutes les maladies a I’exception du
MIH, de I’obésité et des troubles cognitifs. Seuls les indicateurs proposés pour 1’asthme, le TDAH et les
troubles du langage ont été retenus par les CPAM Indre et Aisne (Voir tableau suivant) :

Tableau VIII: Indicateurs retenus par les CPAM Indre et Aisne.

Maladies Indicateur
Trouble du
Déficit de
I'Attention avec Recherche de la délivrance de ‘méthylphénidate’ dans le SNDS chez les enfants de 6 4 17 ans.
Hyperactivité
(TDAH)
Recherche de bilan orthophonique et de consultations pour rééducation chez un orthophoniste : lettre clé AMO
Troubles du dans le SNDS chez les enfants de 3 ans a 17 ans.
langage NB : la rééducation est soumise a accord préalable

(https://www.ameli.fr/sites/default/files/Documents/749478/document/ngap-assurance-maladie-01072021.pdf )

Recherche de consultations chez un pneumologue associée a la recherche de la délivrance de Bronchodilatateurs
Asthme de courte durée (salbutamol) et de longue durée d’action (terbutaline) dans le SNDS chez les enfants de 2 ans a
17 ans.
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Le traitement des données relatives a ces indicateurs sera réalisé par la CPAM de I’Indre afin d’établir le
tableau de bord des maladies infantiles. Nous n’avons pas pu présenter les résultats trouvés car les données
seront prétes au cours du mois de septembre.

(2) Projet de formation des sages-femmes :

Il s’agit de la formation des sages-femmes par les Délégués de 1’ Assurance Maladie (DAM) sur la thématique
de santé environnementale, notamment les perturbateurs endocriniens et les phtalates.

Etant donné que les 1000 premiers jours de la conception aux 2 ans de 1’enfant sont déterminants pour la
santé future de I’enfant, une préparation a la naissance et a la parentalité est nécessaire pour protéger la santé
de I’enfant notamment grace au parcours de suivi de la grossesse. (\Voir figure 13)
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Figure 13 : Le suivi de la grossesse : Un parcours pris en charge par I’assurance maladie [95].

Les femmes enceintes et les parents sont accompagneés par les sages-femmes aux cours de 2 rendez-vous
spécifiques :

- le bilan de prévention prénatal
- Dentretien prénatal précoce (devenu obligatoire depuis le 1ler mai 2020)

Vu la réceptivité particuliere des femmes enceintes aux messages de prévention portant sur leur santé et celle
de leur futur enfant. L’abord des thémes de prévention par les sages-femmes au cours de ces 2 rendez-vous
serait important.

Dans un pas innovant, la CPAM de I’Indre/ La CPAM de L'Aisne s’engagent dans le développement d’une
offre de service dédiée a la santé environnementale pour les femmes enceintes, orientée vers 1’objectif «zéro
phtalates» au quotidien [95].

(3) Autre perspective : Elargir le champ d’action des Conseillers Médicaux
en Environnement Intérieur (CMEI) :
Les CMEI sont des professionnels formés pour réaliser un diagnostic de I’environnement du patient atteint de
maladies respiratoires, allergiques ou immunitaires. Ils se déplacent au domicile du patient pour auditer son
environnement et peuvent étre amenés a réaliser des analyses de parametres physiques, chimiques et
biologiques afin d’adapter les mesures d’éviction conseillées. [96]

Vu le lien établi entre I’exposition aux phtalates et I’apparition de 1’asthme chez les enfants, il serait intéressant
que les CMEI intégrent la dimension phtalates et PE dans leur profession. Ils participeront ainsi dans la gestion
du risque li¢ aux phtalates en cherchant les sources d’exposition dans I’environnement de I’enfant malade.
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Comme les CMEI sont remboursés par la CPAM, 1’¢largissement de leur champ d’action peut relever du role
de celle-ci.

b) Les services de Protection Maternelle et Infantile (PMI) :
Comme mentionné dans la loi de 2007 sur la protection de I’enfance, I’une des missions prioritaires des
services de Protection Maternelle et Infantile (PMI) est de Promouvoir et protéger la santé et le
développement des enfants. Dans une étude publiée dans le bulletin épidémiologique hebdomadaire de
janvier 2020 sur les bilans de santé des enfants de 3-4 ans dans les PMI, des disparités territoriales ont été mise
en évidence dans le fonctionnement de ces bilans de santé. Ce qui affecte le nombre d’enfants dépistés et la
facon de les dépister [97].

Comment se déroule un bilan des 4ans ?

Au cours du bilan de 4 ans, un dépistage des troubles de 1’audition, de la vision et du langage est réalisé chaque
année. Environ 17 % des enfants ont un dépistage positif des troubles du langage. Le bilan comprend
également une évaluation annuelle de la croissance, de I’hygiéne de vie et des rythmes quotidiens de 1’enfant
ainsi qu’une vérification des vaccinations. [98]

L’asthme ne figure pas parmi les affections contrdlées au cours de ce bilan. Il serait intéressant de 1’intégrer
ainsi que les autres maladies infantiles liées a I’exposition aux phtalates tel que le TDAH dans le bilan de
quatre ans. Ceci permet un dépistage et des actions précoces comme la vérification et la réduction de
I’exposition aux phtalates des enfants malades. Il est a rappeler que le financement des PMI reléve de la
responsabilité des départements.

c) Les Communautés Professionnelles Territoriales de Santé (CPTS) :

Afin de sensibiliser et mobiliser les acteurs de la santé, notre projet consiste aussi a s’adresser aux
professionnels de la santé des Communautés Professionnelles Territoriales de Santé (CPTS).

(1)  Qu’est-ce que une CPTS?

Selon la loi santé du 2 décembre 2016 :« Les communautés professionnelles territoriales de santé (CPTS)
émanent de Iinitiative des acteurs de santé, en particulier des professionnels de santé de ville. Ce sont des
équipes projets, s’inscrivant dans une approche populationnelle. Le projet ne vise pas seulement a améliorer
la réponse a la patientele de chaque acteur mais aussi a organiser la réponse & un besoin en santé. » Il s’agit
donc d’un collectif d'acteurs de santé créé a leur initiative. Elle a pour role de coordonner les professionnels
d’un méme territoire qui souhaitent s’organiser autour d’un projet de santé pour répondre a des problématiques
communes. Les CPTS peuvent adopter une démarche progressive a partir d’un ou plusieurs projets identifiés
comme prioritaires. 1ls sont au cceur du plan "Ma santé 2022". [99] [100] [101]

(2) Opération Biomonitoring Amboise :
Dans le cadre de la campagne Villes et Territoires Sans Perturbateurs Endocriniens, le Réseau Environnement
Santé a proposé une opération de « Biomonitoring » dans une Communauté Professionnelle Territoriale de
Santé d’Amboise. Le but de cette opération est de rendre visible cette pollution invisible car la prise de
conscience des professionnels de la santé de cette contamination constitue un premier pas vers leur
appropriation du probléme.

Quatorze professionnels de santé de la CPTS Asclépios située en Indre et Loire, ont soumis une meche de
leurs cheveux a I’analyse de leur contamination par les phtalates par le laboratoire Kudzu Science pour lancer
le départ d’un projet de sensibilisation sur les risques sanitaires liés a cette famille emblématique de
perturbateurs endocriniens et montrer qu’il est possible de réduire 1’exposition de la population. [102]

L’analyse a porté sur 9 molécules meres de phtalates. Tous les volontaires étaient contaminés. Les valeurs
maximales, minimales et médianes trouvees sont résumeées dans le tableau suivant :
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Tableau IX : Valeurs minimales, maximales et medianes de la contamination des volontaires par les
phtalates exprimées en (pg/mg) [102].

DEHP
Médiane 593

Max 8826
Min 155

Ces résultats concordent avec ceux des etudes Esteban et Elfe de Santé Publique France qui ont déja mis en
évidence une contamination totale de la population et plus particulierement des enfants. Ce qui confirme le
fait qu’on est exposés quotidiennement et de fagon permanente a ces substances.

Les résultats montrent une variabilité interindividuelle de la contamination aux phtalates. Certains participants
sont a des taux trés bas comme le montrent les valeurs minimales. Il est donc possible de réduire I’exposition
aux phtalates de facon importante. Il faut noter que les phtalates ont une ¢limination rapide par 1’organisme
humain compte tenu de leur temps de demi-vie court (quelques heures), donc il suffit de réduire 1’exposition
pour résoudre le probléme contrairement a d’autres polluants dont I’élimination est trés lente.

Cette opération « Biomonitoring » constitue un premier pas vers la sensibilisation des acteurs de la santé de
I’ampleur du probléme. Les professionnels de la santé étant au cceur de notre problématique, leur implication
est importante pour prévenir I’exposition des femmes enceintes et des enfants.

d) Formation des acteurs de la santé et de I'environnement :
Comme mentionné dans la SNPE2, la formation des professionnels de la santé sur la thématique des PE, en
particulier les phtalates, est nécessaire. La proposition de formations initiales et continues dans ce domaine est
souhaitable.

C. Mesures possibles pour réduire I'exposition aux phtalates:

Réduire au maximum 1’exposition aux phtalates constitue la partie la plus importante des mesures de gestion
possibles.

1. Mélanges de phtalates, effet cocktail et conséquences sur I'évaluation des

substances :
Les phtalates ont tous des similitudes dans leur structure chimique, leur métabolisme, et leur mode d’action
sur le systeme endocrinien. Ils ont aussi des effets communs sur la santé tels que les effets sur le développement
neurologique et reproductif de I’enfant. La population générale est souvent exposée a des mélanges de
phtalates. Lorsqu’on parle de mélange, on parle alors d’effet cocktail. [44]

Deux équipes de Montpellier dirigées par des chercheurs de 1’Inserm (William Bourguet et Patrick Balaguer)
avaient découvert que certains PE a priori peu offensifs quand ils sont séparés et a des doses trouvées dans
I’environnement, peuvent avoir un effet plus nocifs une fois mélangés.

« Ces travaux nous permettent de mieux appréhender [’effet cocktail des perturbateurs endocriniens : des
molécules de structure trés variable peuvent interagir indirectement au sein de l’organisme avec [’obtention

de mélanges toxiques pour la santé dans des modéles in vitro et animaux, et ce n’est qu’'un début » explique
William Bourguet. [103]

De ce fait, il est recommandé de ne plus évaluer substance par substance et d’utiliser plutot une approche par
classe dans la démarche d’évaluation des dangers liés aux phtalates, comme le cas de certaines classes de
produits chimiques (pesticides organophosphorés, composés type dioxine...) [44]. Cette approche a aussi été
décrite dans la SNPE2.

2. Substitution :

La substitution des phtalates est une solution possible, mais il est essentiel de démontrer auparavant 1’innocuité
et ’efficacité des produits de remplacement [17].
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Des alternatives aux phtalates dans les jouets contenant du PVC ont ét¢ identifiées par L’ANSES, dans
un rapport de 2016 :

- TXIB (2,2,4-Triméthyl-1,3-pentanediol diisobutyrate)
- ATBC (Tributyl acétyl citrate)

- DEHTP (Téréphtalate de bis (2-éthylhexyle))

- DINCH (Di-isononyl-cyclohexane-1,2-dicarboxylate)

Il est a noter que ces plastifiants sont parfois utilisés en mélange afin d’atteindre les mémes performances que
les phtalates. [104]

La substitution du PVC est aussi une solution. Le polyéthyléne ou 1’éthyléne-acétate de vinyle sont parmi les
matériaux les plus utilisés pour substituer le PVC. [104]

Des alternatives pétrochimiques et végétales aux phtalates ont aussi eté décrites sur le site de 1’agrobiobase.
Les alternatives végétales sont des produits biosourcés qui peuvent remplacer le PVC, ou avoir des
applications alimentaires. En ce qui concerne les alternatives pétrochimiques nous trouvons : les
monoglycerides acétylés, les esters d’acide gras, citrates d’alkyl (triéthyl citrate), I’adipate de di-2-éthylhexyle,
les phosphates d’alkyle-aryle, les trimellitates de trialkyle, les polyesters polymérisés, les citrates, malates
(etc...) [105].

3. Un moyen de sensibilisation de la femme enceinte: La consultation environnementale

préconceptionnelle :
Compte tenu de 1’exposition des femmes enceintes, et de I’impact de cette exposition sur le développement
feetal, la proposition d’une consultation préconceptionnelle environnementale serait une bonne méthode de
prévention de 1’exposition feetale. Cette consultation consiste a proposer des conseils simples et pratiques a
la future mére pour réduire 1’exposition aux PE en général et aux phtalates en particulier. Le moment idéal de
cette consultation doit étre avant la grossesse pour préserver la santé du nouveau-né et limiter I’exposition dés
le début de la conception et de I'embryogenése.

Quels conseils avant la grossesse pour éviter I’exposition aux phtalates?

Greck T et Fenichel P. ont proposé une liste de recommandations parmi lesquelles nous avons choisi celles
qui s’adaptent le plus a la prévention de I’exposition aux phtalates :

- Les produits alimentaires consommes devraient de préférence étre issus de culture biologique,
agriculture intégrée, élevage raisonné, sans pesticides, sans hormones et sans additifs.

- Ne pas consommer les aliments préemballés dans du plastique ou en boite de conserve.

- Pour cuisiner : privilégier certains revétements antiadheésifs (acier inoxydable, fonte, fer et porcelaine).
Eviter les contenants en plastique (bouilloire, cuit vapeur, biberon, ...). Il faut éviter le chauffage au
micro-onde des aliments couverts de film étirable (passage de bisphénol et phtalates dans les aliments

gras).

- En cosmétique, privilégier les produits bio. Il faut bien lire les étiquettes et favoriser les labels bio. Les
produits ménagers doivent étre bio ou label vert et sans toxique.

- Lors du jardinage, bricolage et d'utilisation de peintures, il est nécessaire de faire trés attention aux
composants chimiques toxiques. Il faut apprendre a lire les étiquettes et prendre des produits sans
phtalates.

- Pour préparer la chambre de bébé, utiliser des produits de peinture et des revétements non toxiques,
sans phtalates ou bios, aérer la piece. Laisser aérer les meubles en aggloméré deux ou trois mois dans
un endroit ventilé avant de les installer dans la chambre. Laisser faire les travaux au futur papa.
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- En cas de métier a risque toxique, chimique ou physique il faudra demander 1’avis du médecin de
travail.

Toutes ces informations doivent étre apportées lors de la consultation préconceptionnelle afin d’¢éliminer les
sources toxiques professionnelles et de diminuer celles environnementales et domestiques. [106]

4. Sensibilisation des citoyens :
La sensibilisation des citoyens par I’intermédiaire de plaquettes bien expliquées et faciles a comprendre
constitue aussi une bonne mesure de prévention. Conjointement avec la région du Centre-Val de Loire, le
Réseau Environnement Santé a réussi a eélaborer une plaquette avec les différents conseils qui permettront au
grand public de réduire leur exposition aux phtalates. (Voir plaguette dans 1’annexe).

Des actions similaires ont été réalisées avec le département du Tarn en émettant des conseils et astuces pour
une maison sans PE ainsi qu’en adoptant des politiques d’achats sans PE et de sensibilisation des lycéens et
des citoyens. [107] (Voir plaquette dans I’annexe).

En ce qui concerne les enfants, il serait important de veiller a limiter leur exposition en appliquant les mémes
recommandations pour 1’alimentation et les méthodes de cuisson que pour 1’adulte. Il faut aussi veiller a
supprimer toute source de phtalates a leur portée : jouets en plastiques, solsen PVC ... . Ces recommandations
doivent étre adressées prioritairement aux parents mais pas seulement. Il faut aussi recenser les sources de
phtalates dans les créches et les écoles afin de pouvoir réduire 1’exposition des enfants dans ces lieux. Par
exemple, la ville de Limoges a remplacé dans les creches les plateaux repas en plastique par des plateaux repas
en porcelaine allégée. [108]

D. Les collectivités locales :

Les collectivités locales peuvent également participer dans les mesures de gestion. La charte des « Villes et
Territoires Sans Perturbateurs Endocriniens » lancée par le RES en 2017 et signée par 4 régions dont la région
Centre Val de Loire témoigne du fait que les collectivités locales ont un role particulier car, outre leur capacité
a toucher I’ensemble des citoyens, elles disposent du levier économique de la commande publique et peuvent
agir sur la formation des professionnels au niveau local (petite enfance, santé, batiment, etc..). Actuellement 1
Francais sur 2 est dans une collectivité locale qui a signé la charte. (Voir figure 3 de I’annexe [109])

Dans le cadre de la sensibilisation des lycéens, un projet a été réalisé par le RES avec le soutien de la région
Ile-de-France. Des bracelets en silicones captant les perturbateurs endocriniens ont été distribués a des lycéens
afin de mesurer leur exposition aux phtalates. Pour 155 lycéens dans 6 lycées, les phtalates BBP, DnBP, DEP,
DEHP, DiBP, DMP, DiDP, DiNP étaient présents dans 100% des échantillons. La conscience des plus jeunes
de leur exposition aux phtalates est un pas vers 1’avant pour éveiller leur perception de ce danger. [110]

Les collectivités locales peuvent également intervenir pour encourager la substitution des phtalates par des
matériaux moins nocifs, la substitution des sols souples en PVVC dans les logements comme exemple.

Le Contrat Local de Santé (CLS) est aussi un moyen par lequel les villes peuvent agir. Par exemple, le CLS
de la ville de Montreuil a une action intitulée : « Réduire 1’exposition de la population aux Perturbateurs
Endocriniens ». Ces CLS recoivent des financements de 1’Agence Régionale de Santé. [111]
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V. Conclusion :

Notre étude a montré que I’exposition aux phtalates est liée a 1’apparition de certaines maladies chroniques
infantiles telles que 1’asthme et le TDAH. Les phtalates constituent un danger pour la santé des enfants et ceci
des leur conception.

La prise en charge de la santé des enfants nécessite plus d’efforts surtout avec I’enjeu des phtalates et le
mangue de moyens consacrés aux recherches et au traitement des données de santé des enfants annonces par
les avis respectifs du HCSP et du HCFEA. [3]

Nous avons recensé un grand nombre de sources d’exposition aux phtalates, mais cette liste reste non
exhaustive et nécessite d’étre complétée pour une gestion plus efficace des risques. Il faut identifier en
particulier les sources auxquelles les enfants sont les plus exposés.

Prévenir I’exposition aux phtalates en évitant les sources reste le moyen le plus efficace pour lutter contre leurs
effets sur la santé. La population, particuliéerement les femmes enceintes, doit par ailleurs adopter les bons
gestes pour réduire son exposition a cette pollution invisible de I’environnement en suivant les
recommandations décrites précédemment.

La participation des acteurs de la santé, des pouvoirs publics et des collectivités locales constitue un tournant
clé dans la démarche de gestion de ce risque sanitaire.
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VII.  Annexes :
Tableau | : Principaux effets étudiés dans la revue systématique [58]

Primary outcomes included in the systematic review.

Outcome Background and relevance to male reproductive toxicity

Anogenital distance (AGD) ® Distance from the anus to the genitalia (sexually dimorphic trait with AGD longer in males than females) (Liu et al_, 2014).

® Externally visible marker shown in animal studies to be a sensitive indicator of prenatal androgen exposure. Decreases in AGD reflect alterations
in androgen levels or function during the masculinization programming window (Dent et al., 2015; Dean and Sharpe, 2013).

® Susceptible to anti-androgenic environmental exposures.

® When a couple experiences difficulty getting pregnant, male factor issues (Le., semen quality) is the sole factor in about 20% of cases and a
contributory cause in another 20-30% (Thonneau et al., 1991).

# Fecundity is the biological capacity to reproduce. Time to pregnancy is the primary outcome measure used to study fecundity.

Semen parameters

Time to pregnancy

® Time to pregnancy displays a reverse j-shaped cumulative distribution with many couples (30-40% conceiving in the first cycle (Buck Louis
et al., 2011) and 80-90% of couples being pregnant after up to 12 months of trying (Gnoth et al., 2003).

® Time to pregnancy within a couple can be influenced by either male or female exposures, or both (this review focuses on male exposure).

® Increases in time to pregnancy are considered indicative of reproductive toxicity (U.5. EPA (U5, Environmental Protection Agency), 1996,
30,019).

® Plays an important role in the development of the male reproductive system and is necessary for normal male fertility.

® Low testosterone levels are associated with adverse conditions (e.g., abnormal sexual differentiation, decreased fertility (U5, EPA (L5

Testosterone

Environmental Protection Ageney), 1996).

® Hypospadias is the abnormal development of the urethra in males, resulting in the location of the opening of the penis on the underside
instead of at the tip.

® Cryptorchidism, or undescended testes, can be present at birth (congenital cryptorchidism) or can occur later during infancy and childhood
(acquired cryptorchidism).

® Puberty is a continuous process involving maturation of both the hypothalamic-pituitary-adrenal axis and the hypothalamic-pituitary-gonadal

Hypospadias/cryptorchidism

Pubertal development

axis.

® Hormonal changes during puberty underlie the natural dynamic period of physical and sexual maturation that culminates in the ability to
reproduce.

® Either early or delayed pubertal onset is considered an adverse effect (U5, EPA (U5, Environmental Protection Agency), 1996).

Tableau Il : Human studies on endocrine effects of phthalates during prenatal life. DEHP: 2-Ethylhexyl
phthalate; MEHP: mono(2-ethylhexyl) phthalate; AGD: anogenital distance; MEOHP: mono-(2-ethyl-5-
oxohexyl) phthalate; MEHHP: mono (2-ethyl-5-hydroxyhexyl) phthalate; MECPP: methylerythritol
cyclodiphosphate; LMW: low molecular weight phthalates. [65]

Refevence Patients Sex Phthalates HYg;E:“‘ Clinical Findings at Rirth
Bustamante- Maternal urinary level of _
Montes et al, 73 Male MEHP collected during reduction in fhe streiched
2013 [45] their last prenatal visit ength of the penis
Anoclitoris distance
mono-benzyl phthalate (ACD) was negatively
R . (MBzF) and mono-ethyl Androgen and associated with
‘:Lﬂlm;g:}i:-&] 396 (198 girls) Female phthalate (MEP) on urinary antiandrogen MBzP (feminizing)
etal, 2 - samples of the first trimester and positively associated
with MEP (masculinizing).
mone-n-butyl phthalate
{(MnBF) and the molar sum Anopenile distance (APD)
396 (198 boys) Male of low-molecular-weight Androgen was positively associated
phthalates on urinary with MnBP and ELMW
samples of the first trimester
First trimester maternal delayed closure
E;tﬂzmz‘gfl?a:; 5 37 Male urinary level of DEHP of the processus }F dtrocele‘i Ende&\end‘%ed
- 2016 [58] (75%ile = 3.63 pg/L) vaginalis estes and hypospadias
Sunman B. DEHF was inversely
etal, 2019 [59] 100 Male Cord blood DEHP related to male AGD
oxidized DEHFP metabolites Penile width was
Saﬂ'rymmaym.'u 5 591 Male (MEOHE, MEI__IHP’ and Antiandrogen inversely associated with
etal, 2017 [61] MECFP) during the < .
) phthalates concentration
second trimester
maternal urinary DEHP
- — metabolite concentrations inversely associated with
B‘":;; éE[S;t] al,  754(370boys) Male measured during the AGD in male newborn
- - first trimester
maternal urinary DEHP AGD measurments in girls
754 (384 girls) Female metabolite concentrations were not associated with

measured during the
first trimester

any maternal phthalate
metabolite concentration
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Tableau Il : Revue systématique sur 1’obésité et 1I’exposition aux phtalates Ribeiro et al. [70]

Hatchetal, USA  Cross-seclional, To investigate General Maleand 4836 Urine BMI, WC Age, gender, winary Urinary MBzF] positively
2008% 5 the association  population, female, MEF, MEHF, MBzF, creafinine, height,  associated with BMI and
between [urinary  NHAMES 1883~ 6-80 years MEF, MEHHF, diet variables, WG in men aged 20-50
FHT metabolites] 2002 MEOHP {80%), physical activity, ~ years
and BMI and WE MCE, MNE, MOP racafathnicity, [Urinary MEF] positively
[=80%) education, associated with BMI and
HPLC-MS family income, WC in adolescent girls

Choi et al, South Crose-sectionsl, To investigate Participants Femaele, 127 (58 Urine and s=rum BMI (OB Mone MEF, DBEF and PA positively
20147 Kaorza 4 the association recruited among 614 years  controls, 9 MEF, DBF, DEHP, defined by BMI associated with obesity
between exposure  subjects froma obess) MEHF, FA, MBzF = pB5)
to POPE and medical college in {NS)
obasity Seoul GC-MS

Hou et ai, Taiwan  Cross-sectional, To investigate Children and Maleand 270 Urine: BMI, WC, Age, gender, uninary  [Urinary FHT metabolites]
2095™ ] the association adaolescents female, DEHF metabolites  WHR, skin fold  creatinine positively associated
betwesn [urinary selectad from 6.5-15 {MEHP (T6.1%), thickness, OB with abdominal obesity
PHT=] and obesity  primary schools in - years MEOHF, MEHHF,  dsfined by BMI {BEsessed by skinfold
and pubertal Tapei, Taiwan MECPP (=00.6%)) (criteria from thickness, WG and WHR), in
maturity among LMW PHT Taiwan's Heslth 8 dose—Tesponss Manner
adolescents metabolites MMP,  Promotion

MEF, MiBP, MnBP  Administration
(204.6%]) and by the
MBzP (94.4%) Ministry of
HMW PHT [DEHP ~ Health and
metabolites, MBzP Watfars)

(NS
UPLC-MSMS
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Petrovicova et Skovakia Gmsu—aedxmd, To investigate Oecupationalhy Female and 129 {45 Urine BMI, WC, FMI, Gender, [Urinary MEHFP] inversely

al, 2016% the association exposed subjects male, 18 occupationally MEHHF, MEOHF, FFMIl, HC, occupational related to WHR, BMI, WHR,
betwe=n [urinary and non- years expogad MEHF, MiBF, MnBP WHR, WHtR,  exposure HC and WC, and positively
PHTs], occupation,  occupationally subjects, (=82 2%6) WC = 102cm related to FFMI among
COMSUMEr axposed from the 35 workers Sum DEHP (male) or = women but not men
practices and body  general population from plastic HPLC-MS 8dcm (female)
i - .

Homg et &l, Korea Cross-sectional, To investigate Women Femals, 06 Urine BMI, WC Age, urinary [Urinary PHTs] not
20477 L] the association recruited from 3049 MEHHF, MEOHF, creatining, smoking  associated with BMI and
betwesn exposure  the community years MnBP (NS) and alcohol status, WG
to EDCe and ingulin health and service HPLC-MS TG, TC, HOL-C

Sample, Adjustment for
Study design, o Source Sex and } compounds (DR} confounding .
Burthors, year Country  quality Study objective population age Sample size  and method Outcomes. factors Main findings
Yang ef &, Mexico  Cross-sectional, To investigate Participants from  Female and 249 Urine WC, BF Urine-specific [Urinary MEHP] positively
2097% & the association the 22year Early  male, 8-14 MEF, MEF, MCPF,  (skinfold gravity, mother's associated with WC and
between exposure  Life Exposure years MiBP. MBzP. MEHF, thickness), BMI age, BEMI, years skinfold thickness, [urinary
1o BPA and PHT= in Mexico to MEHHP. MEQOHP, Z-8C0E of schooling and MEH] inversely essociated
and obesity Environmental MECPP (S %— smaking status, with skinfold thickness
Towicants cohort 100%6) child’s age and among boys
LC-MSMS gendar

Du-.jrg_etar_ China  Cross-seclional, To investigate Participants from  Male and Urine OBand OW  OB:age, gender,  [Urinary MMPE MEHHE

2m 5 the essociation the Shangei Food  female, =18 MMFP, MEF. MnBP,  defined by education, marriage, MECPP] azsocisted with
between [urinany Consumption years MiBF, MBzF. MEHF, BMI, ebdominal smoking. total ashdominal obesity; the
PHT metabolites] Sureey 2012 MEOQHP, MEHHF,  ocbesity = calonic intake association was stronger
and obasity MECPP, MCMHP  85cm formen  calories, andtotal  among young females
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Table 4 Continued
Sampie, Adjustment for
Study design, Source Sex and compounds (DR) confounding
Aurthors, year Country quality Study objective population age Sample size  and method Cutcomes factors Main findings
Shoaff et &, Lsa Cohort, 8 To investigate Participants Male and 219 Urine BMI, WC, %BF Urinary creatinine,  [Urinary MBzP] inversaly
2m7™ the aesociation from the Health female, 1 MEF. MnBF, MiBF, at the age of 8 matemnal age at associated with adiposity;
betwesn [urinany DOutcomes and years MCPF, MBzF, YEEs delivery, racs, [urinary sum DEHF] at 1
PHTs] and Measures of the MEHF, MEHHP, marital status, and & years associated
measurss of Environment MEOHF, MECPP inEsurance, income,  with decreass and increass
adiposity in children SumDEHP education, parity, in adiposity &t 8 years,
HPLC-MSMS cotining, depressive  respectively; [urinary MEF]
Measurements. symptoms, at 5 and & years sssociated
conductad six midpregnancy with higher adiposity at 8
times, from1to 8 EMI, food security,  years
years prenatal fruit’
vegetable and
fish consumpdtion,
prenatal vitamin
use, child sex, and
child age at the 8-
vear visit

AHE], Alternative Heatty Eating Index; BEF, banzyl butyl phihalsts; BF, body fat; BML, body mass index; BFA, bisphenol A; DEF, dibutyl phinaiate; DEHP, diethylhaxyi-phinalate; DEP, disthyl phinalate: DMP, dimetty
phithalate; DOF, dioctyl phihalate; DPP, dipentyl phihalate; DR, detection rafe; XA, duat-energy X-ray absorptiometry; EDC. endocrine disrupiing chemical; FRM|, Tat-free mass index; FM, T2t mass; FMI, fat mass

inden; GC-ME, gas chromatography-meass specirometny; HC, hip cincumferance; HOL-C, high-density lipoprotein cholesierol; HWMW, high-molecular-weight; HPLC-ME, hign-performance Iquid chromatograpy—

maes spectromatry; HPLC-MS/MS, high-perormancs Iquid chrometography-tendem mass spactrometry; LG-MS/NS, Bqukd chromatography-tandem mass spectrometry; LMW, low-molecular-weight; MBP,
monaoutnyiprinalate; MEZR, monobenzyl phinalate; MCHP, mona-cyciohexyl phinakate; MCMHP, monof2-carboxymetnyinexyl] phitnalate; MCNP, Monocarboxyksonanyl phinakats; MCOR, mnocarboyisooctyl phtnalste;

MCP m
MEOHP, monof2-ethyl-5-0:

phithalate; MCPF, mono

Py} phthalate; MECPR, mono-

ypro yi-S-car
I) phinalats; MEF, monosthyl phihalste; MET, metabollc aquivalent; MHER, Mong-3-hydrow

tyf} phthalzte; MEHHP, mono-2-athyl-5 -ydroxynexyl phthalste; MEHF, monoethyihaxyl phinalic scid;

ybutyl phihalata; MHPR. mono-2-heptyl phthalste; MHYP: mono-hexylphihatats; MIER, maono-

lsobutyl phithalate; MIDP, mono-E-methyl-1-nonyi-phthalste; MINP, mono-lsonomyl phthalate; MMP, mono-methyl phihalate; MnBP, Mono-n-butyl phithalate; MRCP: monc-n-octyl phihalate; MME. monc-isononyl phinaiate;
MOR, monc-n-octyl phithalats; NHANES, Mational Health and Mutrtion Examination Survey; NHS, Nurses' Health Study; NHSII, Nurses® Health Study Il; NS, not stated; OB, obasity; OW, cverwsight; P4, phthalic scid; PHT,
phinalate; POPs, parsistent organic pollutant; APUPLC-ESI-MS/MS, reversed-phass ulirapertormance lquid chromatography-siectrospray lonisation-Sendem MS; SAT, subcutanecus adipose tesue; TC, total cholestero;

TG, iriglycanices; UPLC-MS/MS, ultraperformance liquid chromatography—tandsm mass spectrometry; WC, walst circumierences; WHA, walst-to-nip ratio; WiHtR, walst-to-height ratio.

Tableau 4 : Preuves épidémiologiques sur 1’association entre les phtalates et I’obésité chez 1’enfant [71]

Author/Year 5?:35;-] Isggg{] Location Objects Measured EDCs Outcome (IDR/a0R; 95% CI)
Buser?/2014 NASCross- United States ~ 6-19yearsold  Phthalates: MnBE MEP,  LMP (MnBE. MEF, and MiBF) are significantly
sectional study MiBP. MECPP MEHHE  assodated with higher odds for obesity in male
MEOHR MEHF, MBzP,  children in secend, third and highest quartiles
MCNE, MCOP (a0R, 2.96;95% (I, 1.66-5.30; 20R, 2.80; 95% O,
1.60-4.90; aOR, 2.84; 95% Cl, 1.40- 5.78) and
adolescents in second, third and highest
quartiles (a0R, 3.97; 95% (I, 2.23-7.08;a0R, 3.13;
059 (1, 1.69-5.81; a0OR, 5.39;95% (I, 1.87-1553).
Zhang™/2014 593/cross Shanghai, China  School-aged Phthalates: MEP. MBE  Urinary concentrations of MBP and sum of LMP
-sectional study children MMP MEHE MEOHP,  was positively associated with obesity in bays
MEHHP (OR, 5.768; 95% Cl, 1.622-20515; OR, 6.841; 95%
Cl, 2073 22.575), while concentrations of
MEOHP (OR, 0.092; 95% Cl, 0.009-0.958), MEHHP
(OR, 0.084; 95% (I, 0.008-0.910), and sum of DEHP
metabolites (gMEHP) (OR, 0.078; 95% Cl, 0.008—
0.791) were negatively associated with girls’
obesity.
Kim*'/2015 128/cohort RepublicofKorea  Healthy DEHP metabolites:  MEHHP and MEOHP were positively associated
study pregnant MEHHE, MEOHP with triglyceride levels (B =0.15, 95% I, 0.024—
women and 0.267; B=0.13, 95% C, 0.000-0.256); total urinary
newbarns DEHP was positively associzted with triglyceride
(B=0.14, 959 I, 0.020-0.267); besides, urinary
DEHPs were positively associated with the BMI
z-scores of new born (first 3 month) (OR, 4.35;
95% (I, 1.20-15.72). Both MEHHP and MEOHP
showed increased OR for body mass increase
over the 50th centile (OF, 4.43;95% (I, 1.22—
16.04; OR, 3.91; 95% (1, 1.12-1365).
Hatch™/2008 4,369/cohort United States ~ 2-59yearsold  Phthalates: MEP MEHP.  MEHP was inversely related to BMI in adolescent
study MBP, MBzF, MEHHE, qirls (adjusted mean BMI=25.4, 23.8; 95% (|,
MEOHP 234-229)
Teitelbaum™ 521/cohort New York 6-8 years Phthalates: low MWP-  MEP (67,131,235,348 g/ creatinine) has a dose
12012 study oldchildren  MER MBF and MIBP; high  relationship with quartiles girls adjusted BMI

MWP: MECPE MEHHF,
MEOHP, MEHP and MBzP
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(F=21.3,95% (1, 205-22.2; f=21.7,95% Cl, 20.7-
228, B=238,95% Cl, 22.7-24.8; B=23.5,95% Cl,
22 5-24 3); adjusted waist circumference (B=734,
95% (), 71.0-75.7; B=73.5, 95% Cl, 70.7-76.4;
B=79.2,95% (|, 76.3-82.0; B=78.8, 95% (I, 76.3—
813)
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uelaaont lea pu’nm’;.lcm. o produita

_ONTENANT DES PERTURBATEURS ENDOCRINIENS 7
Plus de 1 0400 miolécules sont suspectées davoir des effets néfastes sur notre systeme
hormonal. Lewr origine =5t diverse et elles peuvent se classer en différentes famill=s.

{

Les pesticldes et les fertdlisamts Les prodults cosmétiques
Insectisdes, herbiodes, fongiodes, Les additifs utifisés dans Mindustrie
fertiisants et certains anticaedants cosmétique peunsent e des

sont particulierement contaminants. perturbatewns endiocrniens. Cest
Oin retroanss ces substarces dans Fair, Les médicaments l= cas des perabénes et de certzins
Peeaws et | 5ol alors quiune partie Le=s prcecluits filtres solaires. Leur utilisaticn
d'entre elles sorit déja intendies. pharmaceutiques, rejets par quosdienne les r=nd preocccupants.
notre organisme, polluent les
ez et peuvent Etre absorbés

de fagon irmolontzire .
- La pilule contraceptae, -
.1 . ',-|;i les hormiones stémoidienrees I
ﬂ'_ . o oeriains parab-Sres

sont des exemiples

fréguenis de polluants.
Les medtaux chimlgues diverses
Maturell=ment présents dans les sals, Bisphénols, phialates, perfluonés, diaxines. ..
les medtaim, I:I:i:l._lll:F.llH, peurvent s= petrower dans

des concentraBons fortes dares Pensvinonnement
pour ure utifsatian industrislle {admium,
mieroure, arsenic, plomb, mangandse].

De romibreun produits de k2 chimie de symithiése
sortnocifs. Les produits dientretien sont

une importanbe scunces de confmination,
ot commes o=rtEing corienants alimentsines

et e murfaces antiadhésiees.
V I.ff mmmmmmdm
N~ NOUS CDHTﬂMINE NT-ILS ?

Trois mecanismes de

principaux sont identifies.

O ¢

Les woies digestives; par lintermédiaiee.  Le passage peroutant : certaines substanoes L= v respirastoiness -
di= s nourrTture ouw de e que beydine: ou surtout liposolubles passent elles permsttent & des poussanes,
nous buvons, evenbudlement de faglement la bamitre de [a peau, ou la peau micro =t rencparboules inhalées
medicaments ou deproduits ingérds:  |ésde, Cestle can de médiaments, produits
mazguillages, rouge ou baume & leyvres,

de passer dars Forganisme Les
COETAtqUES, MOUSSES & rases, colorants maléoules en cause proviennent de
denitifrices, ince—boudhes, oljets sucds pour les chevew, =t autres composanits parifums, de peintures =t matdniau
teds qquie les jouets portes & la bouche. conbernes dans certaing sawons, lotions, i

synthetigues, détergents, solvants, stc
désdorants. linaettes retiovantes. st
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/ f) uelles sont lea acunces d'expoaition

I'-h UX PERTURBATEURS ENDOCRINIENS 7
-_&mmnmmﬁuﬁmm“
emvironnement. Certaines sources sont plus marquées que dawtres.

. I

[ 58, "4
L'alimentation,
premier vecteur ] ﬁ.&
S —— L == Lalr de
scarce de conkamination. Motre envirorinemesmt nos Imtérkeurs
Les perturhaters Quils soient utifses  [podue estsoune de Mos maions
endocriniens peuvent St EH'H"l:i::al!-ininu- pourlescomenants  cOntamination. s etappartements st
contenus dans b hguides puar les stations ou bes ustersies QUE MOoUS PESPIMONS  yne souree majeurs
et e alirmenits ou bien d'épuration, de cuizine, haze de pewt en ffet condenir de comtamination,
provenir desconiEnants ecqbateurs s fabrication de de nombreuses plirw——
eux-mimes ke stockage endoainiens jousts et d'objets substanoes qui dangereisss Sy
ou de chauffe) - cultures se retrouvent diveers, les plastiques wont agir comme retrouvent dans [air,
traftes, ransmission dars bes reseaux p=urverit erer perturbeteurs s partire et bex
el e uméns, les perturbateurs endocriniens. mieubles sinsi que
conbenant, sau polluee... lors dune chaufie dans las poussisres.
ol par conksct

PAR LES PERTURBATEURS ENDOCRINIENS ?

Qu’ eal r:t’-*:m-:mf,‘agﬁ menace

=

Les perturbeteurs endocriniens n"engendrent pas les meémes risques selon les periodes de la vie.
On parle de = fenétre de vulnérabilite =, un moment durant leguel ils provoguent davantage de dégats.

1l

>
=
¥
-
| o m
-
La femime eneelmie Le peti enfant
L'msposition de b femme Hvecun organisme eni Lupu'tl.rtn'teusml:bmnms .Ag'lu..ltu.m., laborantire,
EncEnte peUt Feoir des « OOnStruction s, peu peuvent dre 5 longine emplayas de pressing,
effets nefastes surfembryon.  probége et des pratiques depubert® préooos, d= peintres, salanes du ssctas
D= nombreuses maladies faworisant b2 transmission probiémes de sanbé divers, du -
pelnent ensuite, bien plus {ohjsts mis & la boudhe, Ladalescenice mst une périade d= nombreus métiers
tand, sursenir A I'3ge adult= contact de la main, de changement duramt 0N ExNpeds aux
{infertifte, cancers.. 1 lenfant en bas Sge =t lqusdle langanismie et perturbatesurs endiocriniens.
davantage exposd, partindigrement valnérable.
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QUELQUES CONSEILS
PRATIQUES...

ol”

Chel vous ot aves ves preches, quelques gestes simples permettent

de LIMITER votre expesition aux perturbateurs endecriniens. Tour dhonZon...

w

= Préféres bes abmerts = Priviktgier les produits
frais, cenffiés Agricuture d'entretien bo ou
biologgue, non transformiés, d'origine nature ke comme
sans emballage plastique e savon die Marseille,

ot d'origine locale.

* Laver et épluchesz les fruts
et Mgumes non beo.

= Ot waande, prvilégiez
= label AR [Ecocert). Cobé
poisson, préfénes les petits
POISSONS AL QIosses

* Ltiimez des aspirsteurs
aver fitre Hauie efficacité pour

= Réduiser Musage de
ditergents en utiisant
s vapeur pour metoyer.

:Pﬁmm ?’L'W“ﬂﬂm et Bricolage et jardinage -
Ay oy
les précautions
B —
dans des pécipeerts = Diésherber mécanguement.
0 VEme ou en ol ramicue. Les pesticides sont imterdits
iculiers
Metier en place un Syshiqme PD'"_'HFHH:
die fitrabon & base de charbon depuis 2019,
actif§ pour votne eau. = Atbention au stockage
de vos produits
P == il tooques et d'entretien ;
ils ne dorvertt pas pousair
* Préparez vos repas cortamner votre infé feur.
dans des correnants
ighmt byt oicn t besuts
sans revebement armbead s

» Choisser des produits bio
qui excluent kes perturbateurs
endacriniens [Cosmaos,

Remplacez vos podies
et cassercles en téfion dis

les premiers Sgnes dusune.

« Prifrez Mirvon, - Cosmebio ou Ecooert).
ie bois o1 le métal na T-Aduiﬂdﬂ-indmum
aux différents plastiques. . & la pieme d'alun ou aux
- Oubliez les gourdes en hiumies ﬂsu'rtldlﬂd non
plastique pour les modiles les déodararts chimigues.
en métal fzans film plastique » Riegarder stentivement ba lishe

des imgrédients et privilégicz
ceun de la liste officielle des
ingrédients cosmétigues INCL
» Fabriguez fadlement wos
propres déodorants & base

& l'intériew) ou en veme,
s bocaux en wenme ot

non kes boibes métaliques.

les particules aéricnnes (HEP&)

Et pour shabiller #

v Laves les wBMemerts
neufs avant de les porter.
Utilms=z die | lesshee bio.

v Chomisses les fibres naturelies

et non les synthétigues.
FréfEres FEVA ot
iz cacutchouc natunel,
andi-bachiriens,

= Evibez le plastique souple,

qui peut condenir des phtalafes.
» Lever les jouets avant usage.

* Respecter les imites d'&ge.
» Chomsisses les jouets
fabriqués au sein de

la Communauié européenne,

A Mintérieur de chez wous

» Privilégiez powr wos sols
e camelage ot be wai
ino & la moguette.
Le PYWE est lui & proscrire.
» Afrez réguliérement
W% piéces au moins 15 mn,
surtowt si elles ant wn sal
en parguet vermni ow vitrifié,
= Préfére: ke bom massif
pour vos meubles
& coun en aggloméng
ou & oot ne-plag s,
* Laisger iowours
allumée votre VikC

et entretenczda rfgubdrement.

Powr plus d'informations :

die bicarbonsate de sowde. ﬁ agirpour-biebia.fr
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Plaquette Département du Tarn

Ma maison sans Lactualité récente sur la pandémie nous

a malhoureusement montré qulenviron

perfu rbateu rs ’ 70 % des personnes décédées des suites
du coronavirus souffraient de maladies

H H : chroniques telles que I'hypertension,
endocriniens 16 @uptis. | Mosuisunce | sordionts

Or ces maladies qui se développent
de fagon exponentielle dans le
monde, sont souvent induites par une
exposition préalable des individus aux
perturbateurs endocriniens présents
dans notre environnement quotidien. La

problématique des perturbateurs endocriniens constitue
bel et bien un enjeu majeur de santé publique du 21+
siécle sur lequel j'ai décidé d'agir dés avril 2019, en signant
d'une part la charte « Villes et territoires sans perturbateurs
endocriniens » initiée par le Réseau Environnement
Santé, d'autre part en adoptant en juin 2019 un véritable
Plan départemental de Prévention et de Lutte contre les
perturbateurs endocriniens dans le Tarn
Afin de permettre & chacun de prendre connaissance des
enjeux qui concernent sa santé au quotidien, 4 son domicile
ot de devenir acteur sur les gestes et les attitudes qui
contribuent & la préserver, il mest apparu essentiel de
réunir une somme d'informations claires et accessibles sur
ce sujet majeur

Ce guide pratique a été concu pour vous aider & repérer dans

votre quotidien des habitudes qui semblent anodines et qui

pourtant peuvent & terme influencer votre santé. Vous y

trouversz surtout des conseils et gestes alternatifs afin de

préserver votre santé et celle de vos proches.

Je vous en souhaite une bonne lecture.

Christophe RAMOND
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Motor Scale General Cognitive Index
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Figure 1 : Troubles psychomoteurs et cognitifs chez I’enfant de 4 ans en fonction de la concentration urinaire maternelle des
métabolites de phtalates mesurée pendant les 3 trimestres de la grossesse. [58]
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Figure 2 : Résumé des principaux effets des phtalates sur la stéroidogenése [65].
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75: PARIS

77 : LIEUSAINT / NANDY / COURTRY / SOISY-BOUY / JAIGNES / PENCHARD / LIMOGES-FOURCHES / MEAUX /

URY / LESIGNY / VARENNES SUR SEINE / MONTIGNY-SUR-LOING / FUBLAINES / FONTAINEBLEAU /
LA GENEVRAYE /

78: VILLEPREUX / GRANDCHAMP / MERE / MAGNY-LES-HAMEAUX / BUC / LES MUREAUX / MAULE /
CHAVENAY / COIGNIERES / LOUVECIENNES /

R

91 : MENNECY / EGLY / EVRY-COURCOURONNES / BOISSY-SOUS-SAINT-YON /LARDY / YERRES / VILLABE /
NORVILLE / CROSNE / MORANGIS / BURES-SUR-YVETTE /

o
S

Q 92 :NANTERRE / COURBEVOIE / PUTEAUX / SCEAUX / BOULOGNE-BILLANCOURT / RUEIL MALMAISON /
91 9 9 93 : MONTREUIL / CD SEINE-SAINT-DENIS /

Y sl ga::',“' 94 : FONTENAY-SOUS-BOIS / VILLEJUIF / GENTILLY / MAROLLES-EN-BRIE / VINCENNES / SAINT-MAUR /

NOGENT-SUR-MARNE / VITRY-SUR-SEINE / PARIS EST MARNE & BOIS / CHARENTON-LE-PONT /
Région lle-de-France 95 : SAINT-PRIX /

9 Villes et Communes

9 Agglomérations, ou Communautés d’Agglomération, ou Communautés de Communes
mm Départements signataires : Tarn, Haute-Garonne, Bouches-du-Rhéne, Aude, Seine-Saint-Denis, Paris
Régions signataires : fle-de-France, Occitanie, Centre-Val de Loire et Nouvelle-Aquitaine

Figure 3 : Signataires de la charte des « Villes et Territoires sans Perturbateurs Endocriniens » [109]
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