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Résumé

Les phtalates sont des substances chimiques trés répandues dans 1’environnement et soulévent, depuis
plusieurs années, de nombreuses préoccupations environnementales, sanitaires et politiques. Ce sont des
substances dites « emblématiques » de la lutte contre les perturbateurs endocriniens. Ils ont des temps de
demi-vie biologique courts (8-48h) et sont des polluants organiques dits non persistants. Malgré les
restrictions d’usage actuelles a leur encontre (européennes et francaises), les résultats épidémiologiques
mettent en ¢évidence que la quasi-totalit¢ de la population est contaminée par neuf phtalates
principalement (¢tude ESTEBAN, Santé Publique France), ce qui implique une recontamination
permanente. Par conséquent, plutdt que de s’occuper de 1I’ensemble des perturbateurs endocriniens, ce qui
demande un travail fastidieux (nombreuses molécules), une primauté est donnée a la famille des
phtalates. En effet, en réduisant ou supprimant les sources de contamination de ces derniers, nous pourrions
obtenir une diminution drastique de la contamination, sur une période relativement courte et des bénéfices
pour la santé non négligeable a plus ou moins long terme. Notons que ces derniers influent sur le bon
fonctionnement du systéme endocrinien, a la suite d’une exposition directe ou aprés une exposition
prénatale ou postnatale (effets néfastes survenant pendant 1’enfance, 1’adolescence ou a 1’age adulte) et
conduire au développement de pathologies diverses (maladies chroniques et infantiles en l'occurrence).
Plusieurs pays ainsi que I’Europe ont établi des restrictions et des réglementations sur ’utilisation de
certains phtalates. Force est de constater que ces mesures ne sont pas assez suffisantes. C’est pourquoi, une
prise de conscience collective de I’'imprégnation quasi-totale de la population aux phtalates est
primordiale. Cette prise de conscience doit se faire de maniére positive et non anxiogene, elle doit donner
envie d’agir a la population. Ce mémoire a pour but de résumer les effets néfastes des perturbateurs
endocriniens et des phtalates sur la sant¢ humaine, d'analyser leurs mécanismes de toxicité, d'évaluer les
risques, et enfin de fournir des stratégies réalisables afin de réduire 'exposition de la population aux
phtalates (mise en place du projet EXAPH : EXposition Aux Phtalates). Au cours du projet EXAPH, Il
s’agira d’utiliser une technique de biomonitoring innovante (port d’un bracelet en silicone pendant 1
semaine) sur 40 volontaires puis sur les 10 volontaires les plus contaminés. Le projet EXAPH montre qu’il
est possible, dans un d¢€lai assez court, en ayant identifié les sources de contamination et agit dans le but de
les ¢éliminer, de diminuer sa contamination individuelle aux phtalates (empowerment) d’environ 25 %
(N=10). Il a permis de sensibiliser et mobiliser les acteurs de santé, les associations et les collectivités face

a la question des perturbateurs endocriniens (éco-ambassadeurs-ices).
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Abréviations

- PE : perturbateur(s) endocrinien(s)

- RES : Réseau Environnement Santé

- EXAPH : EXposition Aux Phtalates

- OCDE : Organisation de Coopération et de Développement Economiques
- OMS : Organisation mondiale de la santé

- REACH: Registration, Evaluation, Authorization and restriction of Chemicals
- NOAEL: No Observed Adverse Effect Level

- LOAEL: Lowest Observed Adverse Effect Level

- DEHP: Di-Ethyl-Hexyl-Phthalate

- DEP: Di-Ethyl-Phthalate

- DiBP: Di-isoButyl-Phthalate

- DiDP: Di-isoDecyl-Phthalate

- DiNP: Di-isoNonyl-Phthalate

- DMP: Di-Méthyl-Phthalate

- DnBP (DBP): Di-Butyle-Phthalate

- DnOP: Di-n-Octyl-Phthalate

- MEHP : Mono(2-EthylHexyl) - Phthalate

- BBzP: n-Butyl-Benzyl-Phthalate

- DJA : Dose Journaliére Admissible

- TDAH : Trouble du Déficit de I' Attention avec/sans Hyperactivité
- DOHaD: Developmental Origins of Health and Disease

- PVC : PolyVinyl Chloride

- CO(S)V : Composés Organiques (Semi) Volatils

- INSERM :

Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale

- HLM : Logement social : Habitation a Loyer Modéré

- CMR : Cancérogene (ou cancérigéne), Mutagéne et Reprotoxique

- SVHC : Substance Of Very  High Concern : substances extrémement préoccupantes
- SIN : Systéme International de Numérotation

- ECHA : European CHemicals Agency : Agence européenne des produits chimiques
- OR: Odds ratio

- SOPK : Syndrome des Ovaires Polykystiques

- SNPE : Stratégie Nationale sur les Perturbateurs Endocriniens

- PMI : Protection Maternelle et Infantile

- PNSE : Plan National Santé-Environnement

- VTSPE : Villes et Territoires Sans Perturbateurs Endocriniens

- ANAH : Agence Nationale de 1’Habitat

- CAF : Caisse d'allocations familiales

- DNA : Dernieres Nouvelles d'Alsace
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Introduction

En France, le droit a la santé a une valeur constitutionnelle. En effet, dans le préambule de la Constitution
de 1946, il est affirmé que la protection de la santé est un droit. Il est cité que « la nation garantit a tous,
notamment a I’enfant, a la meére ou aux vieux travailleurs, la protection de la santé ».[1] La Déclaration
universelle des droits de ’Homme de 1948 stipule ¢galement dans son article 3 que « tout individu a droit

ala vie, a la liberté et a la stiret¢ de sa personne ».[2]

La santé environnementale reste souvent un axe de la santé¢ négligé. L’environnement influence de
maniere positive ou négative la santé et ce tout au long de la vie. L’exposition a divers facteurs
environnementaux différe en fonction des habitudes de vies, qu’elles soient individuelles ou collectives, du
niveau socio-économique, du type d’habitat, de la qualit¢ de I’air auquel la population est exposée

quotidiennement et de la zone géographie, entre autres [3].

L’exposome est une notion qui regroupe 1’ensemble des « expositions a des facteurs de risque non
génétique, favorisant I’apparition de maladies chroniques, auxquelles un individu est soumis, de sa

conception in utero a sa mort et complétant 1’effet du génome »[4].

Ces facteurs de risque environnementaux peuvent étre responsables du développement de maladies dites

chroniques, dont la croissance mondiale est qualifiée d’épidémie par I’OMS.[5]
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L’idée d’intégrer la totalité des expositions auxquelles un individu est exposé de sa conception jusqu’a sa
mort et d’en caractériser les effets sur la santé permettrait de proposer des prises en charges adaptées afin
de réduire les risques de développement de pathologies chroniques. Ce qui pourrait permettre de diminuer
le colit de prise en charge. En effet, les Affections Longues Durée (ALD) coutent trés cher a I’Etat. Les
dépenses occasionnées par les pathologies chroniques et leurs traitements représentent un colit annuel de
86 milliards d'euros, soit plus de 61 % de la dépense totale et concernent plus de 36% de la population (soit

24 millions de personnes).[6]

L’évaluation des risques liés aux perturbateurs endocriniens (PE) constitue un enjeu majeur de Santé
Publique. En effet, les PE font partie des facteurs de risques environnementaux qui menacent le bien-étre
et la santé des individus. Il est a noter, que la connaissance des PE amassée ces derniéres années n’a pas

forcément permis de diminuer, voire de supprimer leur présence dans I’environnement.|[7]

L’association Réseau Environnement Santé (RES) s’est donnée pour mission, via la mise en place du
projet EXAPH, de sensibiliser la population de I’Eurométropole de Strasbourg, aux dangers que

représentent les PE en s’intéressant a une famille en particulier : la famille des phtalates.

L’ambition via la mise en place de ce projet est de former des éco-ambassadeurs-ices qui auront pour
principale mission de sensibiliser a leur tour la population frangaise sur la nécessité de promouvoir la santé
environnementale et I’empowerment. Pour ce faire, 40 volontaires faisant partie de milieux associatifs, de
collectivités locales et des étudiants en santé ont participé au projet « EXAPH » pour EXposition Aux
Phtalates. Ce projet a pour objectif principal de construire I’expologie des phtalates en évaluant la

contamination de 40 personnes volontaires.

Ce mémoire cherche a faire un état des lieux des connaissances scientifiques sur les perturbateurs
endocriniens, plus particulierement sur la famille des phtalates et des différentes sources et expositions
connues. En effet, il s’agira d’exposer quelques définitions et concepts clés. Une fois 1’état de 1’art évoqué,
il conviendra d’exposer, les réglementations en vigueur et les mesures de gestion actuelle concernant les
phtalates. Une seconde partie présentera le projet EXAPH et le contexte dans lequel il s’inscrit. Les résultats
seront exposés ainsi que les conclusions. Ces derniers permettront de réfléchir aux perspectives

envisageables en matiere de gestion de risque.

Ce travail permet de mettre en avant les différents enjeux sanitaires liés aux phtalates et d’aboutir dans
un second temps a la mise en place d’un plan d’action de sensibilisation environnementale auprés des

habitants.
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Chapitre 1 : les perturbateurs endocriniens, changement de paradigme toxicologique

1. Concept et définition

Le systeme endocrinien est constitu¢ de glandes endocrines qui sont elles-mémes constituées de cellules
endocrines (ou un groupe de cellules a fonction endocrine) capables de produire des hormones. Ces
derniéres vont étre libérées dans la circulation sanguine : c’est ce qu’on appelle un effet endocrine.
L’étymologie du mot « endocrine » provient du grec endos et krind qui signifie respectivement « a l'intérieur
» et « sécréter ». Elles peuvent également induire un effet autocrine (agir sur les cellules qui les ont
produites) ou paracrine (agir sur les cellules environnantes de la cellule qui les a synthétisées). Ce systeme
a pour principale fonction de coordonner le fonctionnement de différents organes a 1’aide de médiateurs

chimiques.[8]

On retrouve comme principales glandes endocrines 1’épiphyse ou glande pinéale, 1’hypophyse,
I’hypothalamus, la thyroide, le thymus, les glandes surrénales, le pancréas (plus précisément sa fonction
endocrine au niveau des ilots de Langerhans), les ovaires et les testicules. Pendant la grossesse, le placenta
viendra également jouer le role de glande endocrine en devenant le principal producteur d’hormones
stéroides. Il est intéressant de noter, qu'une méme glande endocrine peut sécréter plusieurs types

d’hormones.[9]

Voici illustré sur la figure 1, les différentes hormones produites par différents organes endocriniens
périphériques et contrdlées a des degrés différents par des hormones hypophysaires. La sécrétion
d’hormones hypophysaires étant elle-méme soumise au controle de I'hypothalamus (axe hypothalamo-
hypophysaire). Toute modification des taux d'hormones circulantes (produites par les glandes endocrines)
est détectée par I'hypothalamus. Ce dernier, interviendra soit en accentuant, soit en réduisant la stimulation

de I'hypophyse pour maintenir une homéostasie au sein de I’organisme.

Figure 1 : Systeme endocrinien : illustration des différentes hormones produites par différents organes

endocriniens [8]
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La notion d’hormone, inventée en 1905 par William Bayliss et Ernest Starling, dérive du grec horman
qui signifie « exciter, stimuler » et a pour but de désigner les substances qui portent des « messages
biochimiques » d'un point A a un point B de l'organisme. Les hormones peuvent étre des peptides (exemple
: insuline, le glucagon, la prolactine, ...) de différentes tailles, des stéroides (c’est-a-dire des molécules
dérivées du cholestérol : cortisol, progestérone, cestrogenes, ...) ou des dérivés d’acides aminés (exemple :
les hormones thyroidiennes T3 et T4 ou thyroxine). Elles agissent dans une gamme de concentration tres

faible (de I’ordre du ng et pg), a des moments précis de la journée et de la vie. [9] [10]

De manicre simplifiée, la santé dépend du bon fonctionnement du systéme endocrinien. Ainsi distribuées
dans tout I’organisme, les hormones jouent des fonctions essentielles et variées de « messagers chimiques
». Elles vont par exemple étre capables d’aller stimuler le développement, la croissance d’un individu, la
différenciation sexuelle, réguler I’humeur, le métabolisme, contrdler de grandes constantes physiologiques
comme la température corporelle, 1'équilibre hydrique, la rythmicité circadienne etc... Cela signifie que la
moindre altération de ce systéme peut perturber 1’équilibre physiologique finement mis en place et ainsi

conduire au développement de pathologies diverses.[11]

Au cours des trente derniéres années, « certaines substances chimiques » vont étre qualifiées de «
perturbateurs endocriniens » (PE) car ils entraineraient un effet potentiellement néfaste au niveau de
l'activité hormonale chez I’animal et chez ’Homme a des doses considérées auparavant comme sires. Leur

présence au sein de I’environnement suscite une attention de « plus en plus croissante dans le débat public ».

Figure 2 : Frise chronologique représentant les impacts néfastes des PE sur la faune [12]
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Dans un premier temps, les effets néfastes des PE ont été observés et dénoncés chez certaines especes
animales (voir figure 2). La biologiste Rachel CARSON dans son livre publié¢ en septembre 1962 intitulé «
Silent Spring » ou en frangais « Printemps silencieux » décrit entre autres 1’impact des pesticides, sur notre
plancte et plus généralement les effets toxiques de certaines substances chimiques relarguées par I’industrie
dans D’environnement. Elle dévoile la toxicit¢ en 1’occurrence de I’insecticide nommé DDT
(dichlorodiphényltrichloroéthane) sur le systeme reproducteur et son impact notamment sur la survie des
oiseaux a long terme, rendant ainsi le printemps « silencieux ». Par la suite, divers phénoménes furent

observés et décrits. [13] Ces observations encouragent la poursuite de la recherche dans ce domaine.

Ces études ont également permis de montrer que 1’observation de 1’effet de substances présentes dans
I’environnement sur certaines espeéces animales permettent de qualifier ces derniers comme de bons

bioindicateurs d’une contamination environnementale.[12] [14]

La notion de PE ou « endocrine disruptors » en anglais a été forgée lors de la réunion de « Wingspread »
en 1991 (voir figure 3). Deux scientifiques : Mme. Theodora COLBORN (zoologiste) et M. Pete MYERS
s’inquiéterent de I’effet de certaines substances chimiques sur le fonctionnement du systéme endocrinien.
Ils décident ensemble de mettre en place une réunion 2 Wingspread (Etats-Unis), assisté par un groupe de
spécialistes de toutes disciplines (anthropologues, psycho-neuro-endocrinologues, toxicologues,
immunologues et autres). Lors de cette réunion, ils exposent toutes les connaissances actuelles sur le sujet

et évaluent I’ampleur du probléme. [15]

Figure 3 : Frise chronologique représentant les grands événements concernant les PE (Bahloul, 2022)
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Il est intéressant de noter, que les connaissances acquises sur les PE a cette époque étaient déja
conséquentes et que I'écrasante majorité des scientifiques s’accordaient sur la « nécessité de mettre en place

des actions d'ordre public » pour pouvoir remédier a ce fléau grandissant, menacant la biodiversité.

En 1996, lors d'un colloque a Weybridge, la Commission européenne et ’OCDE (Organisation de
coopération et de développement économiques) avec 1’aide de 'OMS (Organisation mondiale de la santé)
et de l'industrie chimique européenne, définissent un PE comme toute « substance étrangere a 1'organisme
qui produit des effets déléteres sur l'organisme ou sa descendance, a la suite d'une modification de la

fonction hormonale ». [16]

En 2002, ’OMS définit un PE comme une « substance ou un mélange de substances chimiques d’origine
naturelle ou synthétique, étrangere a 1’organisme, qui altére les fonctions du systéme endocrinien et de ce
fait induit des effets néfastes dans un organisme intact, chez sa progéniture ou au sein de (sous)- populations

». [15]

En mai 2005, I’appel de Prague met en évidence I’inquiétude grandissante des scientifiques sur les effets

potentiels des PE concernant la santé¢ humaine sur le long terme.[17]

En 2006, la réglementation REACH (acronyme de « Registration, Evaluation and Autorisation of
Chemicals », soit en frangais : Enregistrement, évaluation et autorisation des produits chimiques)
(réglement n°1907/2006) qui s’applique sans transposition dans tous les Etats membres de I’UE, permet
d’identifier les PE comme des « substances extrémement préoccupantes lorsqu'il existe des preuves
scientifiques des effets toxiques sur la sant¢ humaine ou l'environnement, susceptibles de faire 1'objet de

mesures de gestion spécifiques ». [18] [19]

La procédure d’autorisation a pour objectif de veiller a ce que les substances extrémement préoccupantes
ou SVHC soient progressivement remplacées par d’autres substances ou technologies moins dangereuses
si des solutions de remplacement « économiquement » et « techniquement » viables existent (voir figure

4).

Figure 4 : Procédure d’autorisation (REACH)
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Le 10 juin 2009, lors de son colloque annuel, la société internationale d'endocrinologie a réalerté sur la
question des PE et de leurs effets sur la reproduction, mais aussi sur les risques de cancers du sein et de la
prostate, de pathologies cardiovasculaires, de problémes thyroidiens et d’obésité. Elle a appelé a réduire
drastiquement 1’exposition de la population a ces molécules, au nom du principe de précaution. Elle a

publié une « déclaration scientifique » dans la revue Endocrine Reviews.[20] [21]

Sur le versant réglementaire, en date du 25 avril 2022 et a ’horizon de 2030, la Commission européenne
acte officiellement 1’¢limination des substances chimiques (par familles) considérées comme dangereuses
pour la santé et I’environnement des produits de grande consommation [22]. Il s’agit d’un « tournant
historique » comme le souligne Mr. André CICOLELLA, président de 1’association RES. Néanmoins, il ne

faut pas tout attendre de cette nouvelle réglementation

Il est judicieux de noter, que toutes les substances qui ont une « activité endocrinienne » ne sont pas
forcément qualifiées de PE. Ainsi, une substance sera désignée « PE », selon la Commission Européenne,

uniquement si elle répond a trois conditions :

- « La substance est connue pour avoir un effet néfaste sur la santé humaine ou sur I'environnement
- Elle a un mode d'action endocrinien

- L'effet néfaste pour la santé humaine ou l'environnement est une conséquence du mode d'action

endocrinien ». [18] [23]

Il est également intéressant de souligner, que toutes substances impactant la reproduction ne sont pas
nécessairement des PE. Certains solvants comme 1’éther de glycol sont responsables d’une toxicité sur la
fonction reproductrice, mais leurs mécanismes d’action ne mettent pas en jeu le systeme endocrinien. Ils

ne peuvent donc pas étre qualifiés de PE.

Voici les principales substances chimiques connues pour leurs effets sur le systéme endocrinien : les
phtalates, le DDT et ses produits de dégradation, le HCB (hexachlorobenzéne), le dicofol, le lindane et
autres hexachlorocyclohexanes, le méthoxychlore, certains herbicides, certains fongicides comme les
carbamates et triazoles), dioxines, certains furanes, les alkylphénols, les produits a base de styréne, les

bisphénols, les perfluorés ...[12]

2. Mécanisme d’action et caractéristiques spécifiques

Ces substances chimiques déreglent ainsi le fonctionnement hormonal des organismes vivants. En effet,
certains PE partagent des similarités structurales avec certaines hormones endogenes. De plus, comparable
aux concentrations physiologiques des hormones, les PE agissent a tres faibles doses, de I’ordre du nano et
du picogramme. Ils agissent en perturbant la communication hormonale au travers de deux types de

mécanisme d’action [24] :
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- action hormono-mimétique : le PE se fixe sur un récepteur et mime les effets de ’hormone endogene
(exemple : cestrogéne, hormones thyroidiennes, testostérone). C’est ce qu’on appelle un effet agoniste. 1l
en résulte que 1’organisme est soumis a un signal chimique « imprévu et inappropri¢ ». Le PE peut
¢galement se lier sur un site allostérique* en méme temps qu’une hormone endogene se lie sur son site,
amplifiant ainsi le signal hormonal de maniére exagérée ou modifiant le signal initial, ou impactant la

régulation hormonale ou du récepteur.

- effets antagonistes ou antagonistes partiels : le PE agit tel une fausse clef dans une serrure et bloque de
maniére partielle ou totale la fixation de ’hormone endogéne sur son récepteur au niveau de cellules cibles,
en se liant a ce dernier. L’hormone n’y a peu ou plus acces, et la stimulation nécessaire au bon

fonctionnement de I’organe ne peut se produire ou est diminuée.

IIs peuvent également induire une perturbation de la synthése des hormones endogenes, du transport, de
I’¢élimination et la régulation (voir figure 5). Leurs mécanismes d’action ne sont pas complétement connus
a I’heure actuelle et des études précliniques et/ou cliniques supplémentaires seront nécessaires pour pouvoir

comprendre tous les mécanismes mis en jeu [16].

Figure 5 : Effets des PE sur le systeme endocrinien

Les connaissances actuelles sur les PE permettent de remettre en causes les principes de la toxicologie
dites « classiques ». En effet, ils présentent certaines caractéristiques spécifiques qu’il convient de citer.

[24] [15] [25]

Un nombre important de PE d’origines diverses sont omniprésents dans 1’environnement et interrogent
sur un possible « effet cocktail ». L’ « effet cocktail » se traduit par le fait qu’une substance prise
individuellement n’est pas ou trés peu nocive pour la santé, mais si elle est associée a une ou d’autres
substances toutes aussi inoffensives, elles deviennent trés néfastes pour la santé. Ils peuvent agir en
synergie, mais pas seulement. L’action peut étre additive, c’est-a-dire que ’effet observé découle de la

somme des effets individuels ou antagonistes. Cet effet cocktail est tres difficile a quantifier et rend
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particulierement laborieux I’évaluation des risques pour la santé humaine, ainsi que sur 1I’environnement et

la biodiversité.
Certaines caractéristiques spécifiques des PE compliquent encore cette ¢valuation, a savoir :

- la relation dose-effet qui est un principe de base en toxicologie. Cette relation dose-effet conduit a une
progression dite « linéaire » de I’effet en augmentant la dose. Néanmoins, de faibles doses peuvent avoir
des effets plus marqués que des doses plus importantes et des relations dose-réponse non monotones en
forme de U (voir figure 6) sont observées pour certains PE (comme le Bisphénol A utilisé dans la fabrication
de polycarbonates, entre autres) rendant inopérante une analyse toxicologique « classique » qui vise a
définir des doses seuils comme la dose NOAEL (No Observed Adverse Effect Level : dose en dessous de
laquelle il n’y a pas d’effet sur la santé¢ ) et LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level : désigne la
plus faible dose a partir de laquelle on observe un effet) a partir desquels une substance devient toxique et
néfaste. Actuellement, la dose sans effet nocif observé du DEHP pour les humains est de 4,8 mg/kg de
poids corporel/jour et la dose journaliere admissible (DJA) est de 48 ng/kg de poids corporel. Le calcul
d’une DJA pour ces substances doit étre reconsidérée. Il faudrait donc, sur ce principe, ne pas fixer de

normes et supprimer ces substances chimiques et ce a bréve échéance. [26]

Figure 6 : Courbe dose-réponse non monotone

- La citation de Paracelse (1493-1541), médecin suisse du XVIeme siecle : « tout est poison, rien n’est
poison, c’est la dose qui fait le poison » est un principe de base de la toxicologie. Cette citation est rendue
scientifiquement caduque pour les PE et devrait en conséquence étre abandonnée pour 1’évaluation des
risques de ces composés chimiques [11]. L’existence de périodes pendant les étapes clés de
développement ou « fenétres d’exposition » au cours desquelles ’organisme est particulierement

vulnérable atteste que pour les PE : « c’est la période qui fait le poison et non pas la dose ».

En effet, les PE sont particuliecrement impactants les 1000 1% jours a partir de la conception,
particuliérement entre la 5°™ et 8™ semaine de gestation. En effet, les périodes embryonnaires et feetales
sont des périodes de développement particulierement critiques, car ils s’y déroulent I’organogenése et le
développement neurologique entre autres (voir figure 7). Les expositions survenant durant cette période

peuvent avoir un retentissement tout au long de la vie et influencer 'apparition de maladies chroniques.
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Figure 7 : Organogenése et étapes clés du développement (période pré et post-natale)[24]

Les autres fenétres critiques d’exposition aux PE sont: la petite enfance qui est un moment clé¢ du
développement des capacités cognitives et sociales et qui, lorsqu’elles sont perturbées, peuvent avoir
d’importantes répercussions avec notamment la création par exemple, de trouble du langage et de TDAH.
La puberté est une période « d’explosion hormonale » durant laquelle se mettent en place les caractéres
sexuels secondaires. Ils peuvent étre tres altérés au contact de certains PE. Au travail, sont plus exposés aux
PE : les agriculteurs, les laborantins, les peintres, les esthéticiennes, les salariés du secteur du nettoyage,

les prothésistes ongulaires, les coiffeurs etc...[27] [28]

- Des effets retardés transgénérationnels (transmissibilité épigénétique conduisant a des anomalies dans
I’expression génique chez un individu et sa descendance) qui sont difficilement appréhendables. En effet,
le temps écoulé entre 1’exposition et ses effets rend la causalité d’une maladie donnée difficile. Le concept
« DOHaD » (Developmental Origins of Health and Disease ou origines développementales de la santé et
de la maladie) s’intéresse particulierement aux mécanismes épigénétiques pouvant expliquer 1’apparition
de certaines pathologies et comment I’environnement est susceptible de modifier un organisme sur le long
terme ». [29] L’affaire autour du Distilbéne® (diéthylstilbestrol ou DES), cestrogéne de synthese, illustre
bien le danger li¢ a cette caractéristique spécifique des PE sur la santé humaine. En effet, la latence des
effets avait provoqué, chez la progéniture des patientes, le développement de cancers du sein et des ovaires

plus importants [11].
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3. Conséquences sur la santé

Un tableau publi¢ par I’Endocrine Society en 2015 résume les différents impacts sur la santé et les
principaux PE mis en cause (voir tableau 1). [21]. Les comportements liés au mode de vie, associés a

I’exposition aux PE, influence I’imprégnation et par conséquent I’impact sur la santé de ces derniers. [3]

Effets sanitaires Principaux PE
Obésité, diabéte de type 2, maladies BPA, Phtalates, TBT, arsenic, PBDE, APDFO,
cardiovasculaires Dioxine TCDD, PCB, DDT
Reproduction féminine (Endométriose, BPA, Distilbéne, Herbicides, PCB, pesticides, PFOA,
Syndrome des Ovaires Polykystiques, Phtalates, Dioxine TCDD, Triclosan, Atrazine
insuffisance ovarienne)
Reproduction masculine (baisse de la Alkylphénols, BPA, DDE (métabolite du DDT),

qualité du sperme, malformations génitales) | DES, Fongicides (vinclozoline, procymidone,
prochloraz), Herbicides (linuron), Paracétamol, PCB
(77,118,126,132), Pthalates (DEHP, BBP, DINP,
DBP), Tributyl Etain, Polybromés, dioxine,

Perfluorés
Cancers hormono-dépendants chez la BPA, Phtalates (DEHP, DBP, DEP, BBP), perfluorés
femme : sein, endometre, ovaire (PFOA), Certains produits chimiques industriels,

herbicides (Atrazine) et produits pharmaceutiques,
dioxines, DDT et DDE, DES,

Prostate (Cancer, Hypertrophie) Pesticides, insecticides, herbicides, Agent Orange,
PCB, Alkylphénols, BPA et certains métaux lourds

Thyroide (Hypo et Hyperthyroidie) PCB, PBDE, Phtalates (DEHP, DBP), perchlorate,
chlorate, nitrate, thiocyanate

Effets neurodéveloppementaux, neuro BPA, PCB, Phtalates (DEHP, BBP), certains

endocriniens et neurocomportementaux pesticides organophosphorés dont le Chlorpyrifos

(troubles cognitifs)

Tableau 1 : Perturbateurs endocriniens et effets sur la santé (Endocrine Society)

Chapitre 2 : Présentation des phtalates
1. Généralités

1.1 Structures et classification des phtalates

Le mot « phtalate » dérive du terme «acide phtalique » qui dérive lui-méme de 1’hydrocarbure
aromatique polycyclique : le naphtaléne. Les phtalates font partie d’une famille de molécules chimiques et
sont composés d’un noyau benzénique et de deux groupements carboxylates en position ortho et para
(diester). La dénomination « esters d’acide phtalique » ou PAE est aussi employé¢ en référence a la réaction
entre un acide phtalique et un ou plusieurs alcools (méthanol, éthanol, iso-décanol, ...) permettant de les
obtenir. Selon I’estérification, une grande variété de molécules sont obtenues, fournissant une large gamme
de molécules aux diverses propriétés physico-chimiques. Les molécules difféerent en fonction des

composants de leur chaine alkyle R1 et R2 (voir figure 8)[30] [31] .
1.2 Propriétés physico-chimiques

Le tableau 2 présente certaines propriétés physico-chimiques des phtalates.
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Les phtalates, a température ambiante, sont sous la forme de liquides transparents, visqueux et inodores.
I1s sont trés peu volatils. En termes de solubilité, ils sont peu ou non solubles dans 1’eau. Il est a noter que
ces derniers posseédent une forte affinité pour les alcools lourds (exemple : éther) ainsi que pour les graisses.

Les masses molaires M des phtalates varient entre 194 g/mol (DMP) et 390 g/mol (DEHP et DnOP). [30]

Figure 8 : Structure des principaux phtalates

Une fois absorbé par 1’organisme, les phtalates sont rapidement métabolisés (au niveau du foie) et excrétés
dans I’urine ainsi que dans les féces. Ce qui fait que la moitié des phtalates sont éliminés en moins de 8-
48h de I’organisme. Ces derniers ont donc des temps de demi-vie courts, de quelques heures a quelques

jours. Ceux sont des polluants « organiques non persistants »[16].

Substances DBP BBP DnOP DINP DIDP DEHP
Liquid
Liquide | Liquide Liquide quide Liquide | . .. .
. . L. incolore, . Liquide incolore,
Aspect incolore, incolore, I¢gérement . huileux, .
. . . . huileux, R huileux
huileux visqueux | jaune, huileux . visqueux
visqueux
Poids moléculaire (g/mol) 278,34 312,26 390,56 418,62 446,68 390,56
Point de fusion (°C) -35 -40 -25 -48 -48 -47
Point d’ébullition (°C) 340 370 390 370 370 386
. 3 8.107a 5. 6.107a 5.1.107 a 5
Ti de v B 3,6.107 1,3.10" a 25°C 1,3.107 a 25°C
ension de vapeur (Pa) > 250C a 20°C 2500 a
Densité 1,04 1,12 0,98 0,97 0,97 0,99
- : Faible Faible (2,7 lPranqucmcm Insoluble Insoluble P.rathucmcnt
Solubilité dans I'cau (1.3 me/L) insoluble (0.5 (<lug/l) (<lug/L) insoluble (3
mg/L) & ug/L) 4 & ug/L)
Log K octanol/eau 445 4,59 8,06 Environ 9 Environ 10 7,50

Tableau 2 : Propriétés physico-chimiques des principaux phtalates, étude PERSAN
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Malgré cette élimination rapide, la population est sans cesse recontaminée puisque cette dernicre est en
permanence exposée, car les phtalates sont présents dans de nombreux produits de consommation

d’utilisation courante [32].

Les phtalates sont utilisés depuis les années 1920. Leur production et utilisation a fortement augmenté
entre 1975 et 2006 (4,3 millions de tonnes produits) a la suite de I’apparition du PVC (Polyvinyl Chloride

en anglais ou polychlorure de vinyle en francgaise).

Leurs emplois vont différer en fonction de leur poids moléculaire, principalement. Ainsi, les phtalates de
haut poids moléculaire (ex : DEHP, DiNP), sont utilisés comme plastifiants afin de conférer de la
« flexibilité » a des matériaux en PVC. Ces matériaux vont étre surtout utilisés pour fabriquer des
emballages alimentaires, des revétements de sols et des dispositifs médicaux (DM). Les phtalates de bas
poids moléculaire (ex : DEP, DBP) sont ajoutés aux lotions, aux parfums, déodorants, shampoings, et autres
produits cosmétiques afin de fixer, notamment, leur parfum [33] [34]. Le DEHP est le phtalate le plus utilisé

dans le monde. IIs sont employés afin d’assouplir, en I’occurrence, le plastique [35].

2. Voies d’exposition et toxicité

Ceux sont des composés organiques semi-volatils (COSV) omniprésents dans notre environnement [36].
Ils sont liés de maniere non covalente a des polymeres et peuvent diffuser librement depuis les différents

produits qui en contiennent [35].

L’exposition aux phtalates est souvent tres difficile a évaluer en raison notamment de la multiplicité des
sources potentielles et des variations inter-individuels. En effet, la contribution des différentes sources a
I’exposition totale est en grande partie dépendante de I’environnement propre de chaque individu. La voie
orale, la voie inhalée et la voie cutanée constituent les voies d’exposition principales aux phtalates. Il est a
noter, qu’il existe un gradient socio-économique plus au moins important qui impacte le degré d’exposition

aux phtalates d’un individu [37] [24] [38].

La proportion de phtalates dans certains produits de consommation courante differe. On les retrouve
principalement dans les emballages alimentaires, les revétements de sols en vinyle et les murs, certains
dispositifs médicaux, certains médicaments, dans les isolants pour cables électriques et fils souples, les
produits pour automobile, les peintures, les vernis, les produits coiffants, les produits de soins et
cosmétiques (shampoings, gel douche, déodorants, vernis a ongle, produits pour cheveux, maquillage
etc...), les encres d’imprimeries, les nappes, les tuyaux en PVC, les lubrifiants (voir tableau 3). [39] Un

effort a été fait pour diminuer 1’utilisation de dispositifs médicaux (set de perfusion, poche de sang, poche
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de nutrition parentérale, ...) contenant des phtalates, mais le PVC reste encore un matériau trés présent au

niveau des services de soins et également dans les unités de soins intensifs néonatals (USIN) [40] [41].

Phtalate de Sigle Exemples d'utilisations. Sources potentielles d'exposition

di-2-éthylhexyle DEHP Parfums, produits flexibles en PVC (rideaux de douche, tuyau
d'arrosage, couches, jouets, chaussures, impermeéables, emballages
alimentaires dont contenant et pellicule plastique, sacs pour unités de
sang, cathéters, tubulure pour soluté, gants, etc)

dibutyle DBP Parfums, déodorants, laques pour cheveux, vernis a ongle, encres
pour imprimantes, insecticides, revétements de médicaments

diéthyle DEP Parfums, déodorants, gels, mousses, laques pour cheveux,
shampoings, savons, vernis a ongle, lotions pour le corps,
insecticides, revétements de médicaments

benzylbutyle BBP Parfums, laques pour cheveux, adhésifs et colles, revétements a
plancher en vinyle

di-1sononyle DINP Jouets pour enfants, revétements a plancher en vinyle, gants, pailles,
emballages alimentaires

di-1sodecyle DIDP Produits en PVC, assouplissants dans les encres, peintures et vernis

di-cyclohexyle DCHP Laboratoires de recherche

di-n-octyle DNOP Produits flexibles a base de plastique, jouets pour enfants

diméthyle DMP Déodorants

polyéthyléne PET Bouteilles recyclables, cartes, rembourrages de peluches, fibres

téréphtalate ou textiles dites polaires, emballages alimentaires, plastie ligamentaire

polyester

Tableau 3 : Utilisations et sources des principaux phtalates [42]

L’expertise collective de I’Inserm de 2011 fait état que « 1’ingestion d’aliments et boissons [43] [44 ]ayant
¢été en contact avec des emballages contenant des phtalates représente pres de 90% de I’exposition totale »
et devient donc la principale source de contamination. En effet, les phtalates diffusent librement depuis les
contenants alimentaires. Cette diffusion peut avoir lieu pendant les périodes de « conditionnement » et a
lieu surtout lors du chauffage des aliments en contact avec les emballages alimentaires. Elle s’effectue de
manicre plus importante vers les aliments gras [30] [45]. Une part non négligeable de la contamination
alimentaire peut également avoir lieu du fait de 1’utilisation d’ingrédients ayant eux-mémes été en contact
avec des matériaux contenant des phtalates ou de ['utilisation d’équipements et ustensiles en plastique
présents a plusieurs étapes de la chaine de production alimentaire ou lors des préparations de repas [33]
[46]. 11 a également été démontré que les personnes consommant réguliérement de la nourriture ultra-

transformée sont plus contaminées [47].

Les jouets et articles de puériculture reste une source de contamination malgré la présence d’une
réglementation assez rigoureuse en France. Les enfants ont tendance a les mettre en bouche et donc a
augmenter leurs risques de contamination par ingestion [48] [34].
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On les retrouve également dans certains médicaments et compléments alimentaires. Ils sont ajoutés
principalement comme excipient dans 1’étape de I’enrobage de comprimés ou de gélules a libération

modifiée (ex : gélule Eupressyl LP) ou gastro-résistantes (ex : gélule Carbosymag)[49].

Les phtalates sont présents dans de nombreux équipements et mobiliers et sont lentement émis dans
I’environnement extérieur, car ils ne sont pas liés de maniére covalente aux matériaux[36]. Leur présence
est importante dans les poussieres domestiques et dans 1’air intérieur et constitue de ce fait une voie
d’exposition potentielle. L’air intérieur est 5 a 7 fois plus pollu¢ que I’air extérieur. La présence de
revétement de sol en PVC (contient 20 a 40 % de phtalates, matériau bon marché trés utilis¢ dans les
habitations de type HLM.) contribue de maniére importante a la distillation des phtalates dans les poussiéres
intérieures [50]. D’ou la nécessité d’aérer régulierement son logement, de passer 1’aspirateur ou d’effectuer

un balayage humide [51] [52].

Une source importante de contamination quasi-quotidienne réside dans 1’utilisation de cosmétique
contenant des phtalates. L une des principales sources d’exposition au DEP sont les cosmétiques. Au niveau
réglementaire (réeglement européen n°1223/2009), le DEHP, le BBP, le DMEP, le DBP sont interdits dans
les cosmétiques. Pourtant, ils sont notamment incorporés comme agents fixateurs afin d’augmenter le
pouvoir de pénétration d’un produit sur la peau, de faire tenir les parfums plus longtemps ou d’empécher
le vernis de s’écailler. On les retrouve également en concentration importante dans les bains de bouche et
les crémes solaires [53] [54]. Ceux qui utilisent ces produits de soins dans le cadre de leur travail, peuvent

étre exposés a un « cocktail de substances » dont I'impact sur la santé est généralement minimisé [55].

Les phtalates sont retrouvés, a I’heure actuelle, dans de nombreux produits d’entretien. Une étude menée

en 2015 a mis en évidence la présence, dans 14 produits d’entretien, de 6 phtalates[56].

Les phtalates sont reconnus comme des PE pouvant provoquer une modification de 1’activité hormonale.
Certains phtalates sont classés comme agents a risque reprotoxique (classification CMR, étiquetage
spécifique) et comme substances extrémement préoccupantes (SVHC). Une classification des phtalates a
¢té établie en se basant sur la liste SIN et les données de ’ECHA (Agence Européenne des Produits
Chimiques) (voir figure 9). Une substance qui est toxique pour la reproduction est par définition « une
substance qui, par inhalation, ingestion ou pénétration cutanée, peut produire ou augmenter la fréquence
des effets nocifs non héréditaires dans la progéniture ou porter atteinte aux fonctions ou capacités
reproductives ». Certains phtalates répondent a cette définition (reprotoxiques avérés pour I’Homme) [57]

[37].
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Figure 9 : Classification des phtalates (CMR, ECHA)

Les principales cibles connues des phtalates sont les récepteurs nucléaires PPAR (peroxisome
proliferator-activated receptor) a et y. Ces récepteurs régulent la transcription de génes cibles impliqués
notamment dans le métabolisme (de 1'arginine et de la proline) et I’adipogenese (ce qui expliquerait le lien
entre phtalates et obésité). Le phtalate le plus actif sur les récepteurs PPAR est le DEHP et son métabolite :

le MEHP (voir figure 10). IIs pourraient étre liés a une inhibition de 1’expression de I’aromatase (appartient
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superfamille des CYP450, enzyme responsable de la biosynthése des cestrogeénes) par 1’intermédiaire des
récepteurs PPAR. Des études in vitro ont montré une baisse significative de la production d’cestradiol par
les cellules folliculaires ovariennes apres exposition a des doses de DEHP et de MEHP. Les récepteurs des
cestrogenes a et B, des hormones thyroidiennes TR, des androgeénes, des xénobiotiques PXR (pregnan X
receptor) et CAR (constitutive activated receptor) ont été également identifiés comme des cibles des

phtalates. [58] [59] [60]

DElHP
MEHP

® @ ® ® S

PPARa  PPARy ERa ERp AR

®/0
Testosterone Mﬂr Cestradiol

Figure 10 : Mécanisme d’action du DEHP et du MEHP [61]

Le rapport de I’Endocrine Society de 2015 met en lien I’exposition aux phtalates et le développement de

6 effets attribuables aux PE chez I’enfant et I’adulte, a savoir [21]:

- Des troubles de la reproduction chez I’homme (diminution quantité et qualité des spermatozoides,
malformations génitales, ...) et chez la femme (endométriose, SOPK, puberté précoce, diminution fertilité,
ménopause précoce ...)

- Des troubles métaboliques (diabete, surpoids et obésité).

- Cancers hormono-dépendants (sein, prostate, testicules)

- Des troubles neurodéveloppementaux (TDAH, baisse du QI, troubles du langage)

- Des troubles neurodégénératifs (Alzheimer, Parkinson) [62]

- Des troubles de la fonction thyroidienne : hypothyroidie
Ils participeraient également a I’apparition de TSA (trouble du spectre autistique) et d’allergie, selon des

études récentes [63] [64].

La prévalence des maladies infantiles est en nette augmentation ces derni€res années [65] [38]. Selon

plusieurs études, les phtalates seraient impliqués dans le développement de huit maladies infantiles [66], a

savoir (liste non exhaustive) :

- L’asthme : 1°® maladie infantile des 5-9 ans [67] : il a été mis en évidence qu’une exposition prénatale
en I’occurrence au BBzP augmentait le risque de développer de I’asthme (odd ratio ou OR=1,39-1,41). Il

existe également une association significative entre 1’exposition au PVC et I’asthme infantile[68]. En
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effet, les enfants, « exposés au PVC présent dans la chambre de leurs parents en période prénatale auraient
2,18 fois plus de risque de développer de I’asthme 10 ans plus tard que les enfants ou le sol est en bois »
[69][70].

Trouble déficitaire de Dattention avec ou sans hyperactivit¢ (TDAH): trouble
neurodéveloppementaux qui est de plus en plus diagnostiqué dans le monde. Selon une méta-analyse
visant a déterminer les causes environnementales du TDAH publiée en 2020, il est apparu qu’un enfant
exposé aux phtalates, avait 3 fois plus de probabilité d’étre diagnostiqué avec un TDAH (OR = 3,31,
1C95% = 2,59 - 4,02) qu’un enfant non exposé[71]. Un lien entre exposition aux phtalates de bas poids
moléculaire et I’apparition d’hyperactivité a été observé [72]. [73] [74] [75]

Troubles du langage : reli¢s également a un trouble neurodéveloppemental, 1I’exposition prénatale aux
« DBP et BBzP est significativement associé a un retard de langage chez I’enfant avec une prévalence
plus importante chez les garcons » [76].

Troubles de la reproduction : diminution de la distance anogénitale (mesurée entre le centre de I’anus
et la base du pénis) significative chez les personnes exposées de sexe masculin (féminisation des garcons,
avec suppression du pic de testostérone), réduction de la fertilité, réduction de la masse testiculaire,
hypospadias, puberté précoce, effets sur la grossesse (toxicité embryonnaire, naissance prématurée,
mortalité prénatale accrue ...),... [77]

Obésité et maladies cardio-métaboliques : ’exposition aux phtalates de haut poids moléculaire a été
associée a une hausse importante de la mortalité cardiovasculaire (modification de la pression artérielle et
augmente le risque d’athérosclérose) [60]. Des études épidémiologiques ont mis en évidence une
association significative entre exposition aux phtalates, diabéte de type II et I’insulino-résistance. Cette
exposition aux phtalates (DnBP notamment) est également significativement liée a une augmentation du
risque de développer de ’obésité infantile (maladie multifactorielle : pas uniquement liée a un
déséquilibre calorique). [78] [79]

Troubles cognitifs : on retrouve une diminution du quotient intellectuel (QI), une diminution de la
capacité de communication sociale, des problémes d’attention et d’hyperactivité chez les enfants ayant
été exposés en prénatale et postnatale aux phtalates [80].

Hypothyroidie : trouble le plus fréquent de la glande thyroide [81]. L ’exposition aux phtalates induit une
incapacité de la glande a produire en quantité suffisante les hormones thyroidiennes. La thyroxine ou T4
est intimement liée au développement neuronal et de ce fait, cette atteinte occasionnera des troubles
neurodéveloppementaux chez le feetus [82].

Hypo-minéralisation des molaires et incisives (MIH) : affection de I’émail qui « touche 16 a 19% des
enfants agés de 6 ans ». L exposition chronique aux phtalates chez des rongeurs a permis d’observer une
hypo-minéralisation de 1’émail chez ces derniers (le bisphénol A est le plus mis en cause). [83] Les

données, a I’heure actuelle, sont limitées.[84]
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Un tableau récapitulatif dresse les impacts des phtalates sur la santé des enfants (voir tableau 4).

Tableau 4 : Conséquence potentiel d’une exposition aux phtalates sur la santé des enfants [64]

3. Moyens de lutte

La multiplication de réglementations et stratégies adoptées par les gouvernements européens et francais
(voir tableau 5) marque un changement de « paradigme de 1’état des connaissances vers une phase
d’action ». Mais, certaines de ces actions mettent du temps a se concrétiser. La majorité des actions
entreprises vise a interdire ou limiter I’utilisation de phtalates pour différents usages. Pourtant, une question
se pose quant a la bonne application de ces limitations par les fabricants notamment[85] [86] [87] [88] [7]

[89].

Tableau 5 : Reglementation actuelle concernant les sources de phtalates [7]
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Le 25 avril 2022, un grand tournant historique a eu lieu. En effet, la Commission européenne a publi¢ une
« feuille de route », avec pour objectif de supprimer, entre autres, les PE des produits de grande
consommation d’ici a 2030. C’est un programme qui s'inscrit dans le cadre du pacte vert pour I'Europe et
qui a pour vocation de tendre vers un environnement sans produits toxiques. [90] Le dé¢lai est fixé a 2030
pour permettre aux entreprises d’anticiper les restrictions potentielles a venir. Cette derniére servira a la
planification annuelle ayant lieu dans le cadre du réglement REACH établi par ’ECHA. La Commission
Européenne cible des familles de composants et non plus des substances chimiques prises individuellement
afin d’éviter les substitutions avec des molécules structurellement apparentées suscitant des préoccupations

similaires en termes d’impact sur la santé et sur I’environnement.[91]

La substitution participe a créer un cercle vicieux, car comme 1’exprime la biologiste Ana SOTO : « une
substance est inoffensive tant que 1’on n’a pas montré qu’elle était nocive et cette démarche de démontrer
qu’elle est potentiellement nocive prend énormément de temps ». Au nom du principe de précaution, ces

substances doivent étre complétement supprimées [92].

Entre temps, les états membres et citoyens européens doivent également se mobiliser afin de diminuer

I’exposition a ces substances chimiques [93] [94] [95].

En effet, le message « anxiogene » autour des PE consiste a faire croire qu’il existe une fatalité selon
laquelle il n’y a pas possibilité d’échapper a leur impact et de s’en prémunir. Or les phtalates, sont des
polluants organiques non persistants rapidement éliminés par I’organisme. Ainsi, la suppression des sources
pourrait permettre de réduire drastiquement 1’exposition de la population et, en conséquence, diminuer la

prévalence de certaines maladies chroniques a plus ou moins court terme.

Comme nous I’avions dit en introduction, 1’évaluation des risques liés aux PE constitue « un enjeu majeur

de Sant¢ Publique ».

En avril 2014, la France adopte sa premicre Stratégie Nationale sur les Perturbateurs Endocriniens

(SNPE1), impulsée par la demande du RES, formulée en 2012 lors de la conférence environnementale.

En termes d’action publique, le site « Agir pour bébé » créer par SPF permet de former les professionnels
de la PMI et futures mamans a la question des PE. Le programme MALIN, fondé par ’APFA (Association
Francaise de Pédiatrie Ambulatoire) et SFP (Société Francaise de Pédiatrie) est également un guide de

nutrition destiné aux familles en difficultés financiere (voir figure 11) [86].

Une seconde stratégie (SNPE2) est lancée en septembre 2019 avec pour objectif de réduire 1’exposition
de la population aux PE et leur présence dans I’environnement. Cette stratégie vise principalement a :
former et informer les acteurs et citoyens sur les PE (qu’ils soient professionnels de santé ou non), protéger
la population et I’environnement (approche « One Health ») et améliorer les connaissances sur ces derniers

pour pouvoir notamment comprendre leurs modes d’action, identifier les pathologies dont ils sont en partie
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responsables et agir en conséquence. [96] La SNPE2 fait partie du quatriéme plan national santé
environnement (PNSE4) a la charge du ministére de la Transition écologique et du ministére chargé de la

Santé. Cette stratégie s’inscrit également dans un cadre européen. [97]

Figure 11 : Programme MALIN [98] et « Agir pour bébé » (Santé publiqgue France)

Le bilan a mi-parcours de la SNPE2 permet de renforcer I’idée, selon laquelle, la réglementation actuelle

sur les PE est insuffisante et nécessite d’étre renforcée et améliorée.

Dans I’optique de pouvoir visualiser cette contamination générale de la population aux PE, le RES a mis
en place une campagne nommée « zéro phtalates ». En effet, dans le cadre de la campagne « Villes et
Territoires Sans Perturbateurs Endocriniens » ou VISPE lancée par le RES en 2017 (charte signée par 5
régions, 9 départements et par 300 communes environs, voir annexe 7), des opérations dites de «
biomonitoring » sont proposées afin de « rendre visible cette pollution invisible » car la prise de conscience
de la population constitue un premier pas vers des changements au niveau réglementaire [99]. Les
collectivités locales jouent un role treés particulier dans ces changements puisqu’elles disposent du « levier
économique de la commande publique » et peuvent proposer des formations adaptées aux différents

professionnels locaux (batiment, petite enfance, santé, etc..) ainsi qu’a la population [100].

L’état de santé d’une personne se caractérise par des interactions complexes entre plusieurs facteurs
individuels, socio-environnementaux et économiques (voir figure 12). Les principales sources d’exposition
aux PE, et en I’occurrence aux phtalates, sont « plus présentes dans les milieux défavorisés et, les maladies
chroniques liées aux PE touchent de fagcon plus importante les enfants issus de ces milieux », ce qui participe

a ’accroissement des inégalités sociales de santé [38] [101] [24].

L’un des objectifs de la promotion de la santé est de développer des compétences individuelles et ainsi
atteindre I’empowerment (I’individu devient un acteur a part entiére de sa santé). La diffusion des
connaissances scientifiques dans la population a travers I’empowerment peut également permettre une

mobilisation de la société et amener des changements au niveau réglementaire.

Page 25 sur 59



Figure 12 : Modeéle de Dahlgren et Whitehead de 1991 et déterminants de la santé

Chapitre 3 : Projet EXAPH
1. Objectif

Méme si les effets des PE sont aujourd’hui bien compris et associés aux développements de certaines
pathologies, ils restent cependant assez incertains en termes de survenue et par conséquent cette
connaissance scientifique ne se décline pas forcément en action. En effet, cela fait plus de trente ans que
les scientifiques tirent la sonnette d’alarme et que la traduction en termes de politique publique reste

« limitée ».

Les connaissances amassées ces dernieres années ont permis de mettre en évidence les effets nocifs des
PE sur la santé, via I’utilisation de modeles animaux et par le biais d’études épidémiologiques. En effet,
d’un point de vue €thique, il n’est pas acceptable d’administrer ou d’exposer volontairement I’Homme a
des substances chimiques dites « controversées ». La réalisation d’étude de cohorte exposée/non exposée
n’est pas envisageable puisqu’il n’y a pas la possibilité¢ de former un groupe d’hommes et de femmes qui

n’ont jamais été exposés aux PE depuis leur enfance.

Néanmoins, pour reprendre les termes de Mme. Barbara DEMENEIX (spécialiste des effets des PE sur
le développement du cerveau et du fonctionnement thyroidien), « nous sommes en train de mener une

gigantesque expérience sur la population et on n'en connait pas les conséquences »[102].

Comme introduit précédemment, la contamination aux phtalates est totale. Tout le monde y est exposé
sans exception. Il serait donc judicieux de tendre a une prise de conscience collective face a cette pollution

invisible.
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Pour ce faire, le Réseau Environnement Santé se lance dans un projet pédagogique et de sensibilisation
visant a aborder la thématique des perturbateurs endocriniens et plus précisément des phtalates aupres
d’¢lu(e)s, de collectivités locales, de professionnels de santé et d’associations s’intéressant aux enjeux de
la santé environnementale et désireux de devenir des éco-ambassadeurs-ices. Le but étant d’alerter sur le

danger de ces derniers et d’agir en conséquence.

La réalisation de ce projet s’inscrit dans la continuité de la campagne nationale « Villes et territoires sans
PE » ou VTSPE avec I’é¢tude de I’exposome des phtalates. L’acronyme « EXAPH » signifie EXposition
Aux Phtalates. L’Agence Régionale de Santé (ARS) Grand Est subventionne le projet et la CPAM (Caisse

Primaire d’ Assurance Maladie) du Bas-Rhin examine a ce jour le projet.

Ce projet EXAPH n’a pas pour vocation d’établir un diagnostic, mais il permet de déterminer a un
moment donné, I’exposition d’un individu aux plastifiants de la famille des phtalates. Les participants
auront pour mission de proposer des actions concretes permettant de s’en affranchir a plus au moins grande

échelle.

Comme les phtalates sont ¢éliminés rapidement par 1’organisme, il est possible de réduire
considérablement 1’exposition en identifiant les sources et en sensibilisant la population et les
professionnels de santé sur cet enjeu. Pour y parvenir, il est nécessaire de « rendre visible la pollution
invisible » en effectuant des prélevements a 1’échelle de I’individu. De maniére plus concréte, il s’agit de
proposer a des « volontaires » de participer a une sorte « d’expérimentation scientifique ». Pour ce faire,
une technique innovante de mesure de I’exposition via le port de bracelets en silicone, développée par le
laboratoire IRES-Kudzu Science a été utilisée. C’est I’'un des premiers programmes de cette ampleur menés
en France et dans le monde. Le bracelet en silicone est intéressant en tant qu’outil de sensibilisation du

grand public.

L’objectif de ce projet vise a construire I’expologie des phtalates en évaluant la contamination de 40
personnes volontaires sur 1’Eurométropole de Strasbourg (Strasbourg, Bischheim et Schiltigheim en

I’occurrence).

2. Matériels et méthodes

1.1.1 Recrutement des volontaires

La Santé Publique (SP) est un domaine qui vise a promouvoir et a protéger la santé des populations. Pour
ce faire, elle fonde sa démarche sur une « analyse des besoins de santé, de la mesure des risques pour la
santé et des capacités de prévention, de détection et de prise en charge des problémes de santé ». Elle fait
donc appel a plusieurs disciplines comme I’épidémiologie, 1’environnement, les sciences humaines

(anthropologie, sociologie, ...), I’économie, la sécurité sanitaire, I’évaluation, I’éducation et la prévention.
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Elle implique en conséquence tous les « professionnels de santé » mais également les « responsables
politiques et les décideurs de politique de santé » ainsi que les « gestionnaires et administrateurs des
structures de santé ». Elle doit notamment prendre en compte « les besoins et les attentes des citoyens qui
doivent étre impliqués et informés des choix des politiques de santé ». Le « fondement des politiques de
santé est principalement constitué de I’engagement des responsabilités des pouvoirs publics et représente
la part inaliénable de I’Etat afin d’assurer 1’égalité des droits en matiére de santé, et favoriser la réduction

des inégalités de santé »[36].

La Stratégie Nationale Perturbateurs Endocriniens ou SNPE s’est donnée pour objectif de « réduire
l'exposition de la population aux Perturbateurs Endocriniens ». Dans le but d'atteindre cet objectif, il est
nécessaire de se doter d'une démarche de sensibilisation de ces « acteurs » pour obtenir des « éco-

ambassadeurs-ices ».

Ainsi, le recrutement de ces acteurs s’est avéré nécessaire. Les critéres d’inclusions permettant aux sujets

de faire partie du projet EXAPH sont :

- étre majeur(e)

- volontaire représentatif du milieu associatif, élu(e), professionnel de santé ou étudiant en santé

- désireux de devenir des ambassadeur-ices afin de promouvoir la santé environnementale

- résider au sein de I’Eurométropole de Strasbourg

- étre disponible afin d’assister aux différentes réunions proposées

- avoir un mode de vie qui ne varie pas pendant la durée de I’étude (afin de s’affranchir de certains biais)
Les sujets ne pouvant pas faire partie de 1’é¢tude sont les femmes enceintes, les mineurs (personnes

vulnérables) ainsi que les personnes présentant une allergie au silicone.

Le partage de mails et de brochure (voir annexe 2) récapitulant I’objectif du projet, via différents réseaux
d’associations a permis d’obtenir le nombre nécessaire de participants, a savoir 40 volontaires. Les
différentes €tapes, les criteres d’inclusions, les dates clés et I’implication de ce projet a I’échelle européenne
(confectionnée spécialement pour le projet) y sont décrits. Ces volontaires font partie de différentes
associations, collectivités et de professions en santé : on compte 9 participants de la Confédération
Syndicale des Familles (CSF), 7 participants d’Alsace Nature, 2 Scouts et Guides de France (SGDF de
Schiltigheim), 7 étudiantes en Pharmacie (Faculté de Pharmacie de Strasbourg), 6 participants d’UFC-Que-
Choisir ?, 1 participante d’ATMO Grand Est, 1 étudiante en école d’orthophonie (Faculté de Strasbourg),
3 étudiantes en école de Sage-Femmes (Faculté de Strasbourg), 3 ¢élues de la mairie de Schiltigheim et de
Bischheim et 1 professeure des écoles a Bischheim. Il y a 9 hommes et 31 femmes participants au projet.

Les individus ont entre 20 et 71 ans.
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1.1.2 Schéma de I’étude

Le planning de I’étude ci-dessous (voir figure 13) représente les grandes étapes du projet. Le projet a

débuté le 1°" avril 2022 et se termine le 30 septembre.

Figure 13 : Planning de l’étude EXAPH

Il était question, dans un premier temps, de préparer les différents documents qui prennent en compte les
considérations réglementaires et éthiques relatives a la bonne conduite d’une étude clinique, a savoir la note
d’information et le consentement (voir annexe 3 et 4). Ces documents ont été remis aux participants avant
toute implication de ces derniers. C’est une étape indispensable, car elle permet d’obtenir I’accord des
participants en leur présentant tous les tenants et les aboutissants relatifs a leur participation. Le volontaire

a la possibilité d’interrompre a tout moment sa collaboration.

Une fois les documents signés et le recrutement effectué, une réunion est mise en place au sein de la
mairie de Schiltigheim. Elle est enregistrée pour permettre a celles et ceux qui n’ont pas la possibilité de se
déplacer d’avoir connaissance des informations dispensées. Cette premiere réunion a permis d’informer et
de former les participants sur les différents concepts entourant la question des PE et sur le bienfondé de
I’étude. Lors de la réunion, les différentes sources de contamination ne sont pas exposées et on leur explique

qu’ils devront porter un bracelet en silicone pendant 1 semaine.

Ce bracelet en silicone rend compte de I’exposition par voie inhalée et par voie cutanée de 9 principaux
phtalates (Wang et al. 2019). La voie orale ici n’est malheureusement pas prise en compte. Cette exposition
par voie inhalée et cutanée a été mise en évidence apres avoir fait une corrélation entre les concentrations
de substances retrouvées au niveau de la peau (lingettes), au niveau de 1’air inspiré (mesuré par une broche
en silicone placée pres du col et un dispositif d’échantillonnage actif) et au niveau du bracelet en silicone.
Il est a porter aux cours de toutes les activités quotidiennes, sans qu’il ne soit retiré (méme sous la douche),

et sans modifier les habitudes de vie et de consommation.[103]

Au bout de ces 7 jours, les participants renvoient le bracelet au laboratoire KUDZU (qui réalisera les

analyses) en utilisant le kit mis a disposition, par voie postale (les participants ont tous un kit contenant la
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dite enveloppe prépayée, il leur suffit de glisser le bracelet dans I’emballage prévu a cet effet, de le mettre
dans I’enveloppe avant de I’envoyer (voir annexe 5)). Le laboratoire met environ 3 semaines pour partager
les résultats au RES, résultats qui sont ensuite communiqués individuellement a chaque participant et lors

de la troisiéme réunion.

La distribution des bracelets en silicone s’est réalisée lors de la premicre réunion a celles et ceux qui
¢taient présents en présentiel. Pour les personnes qui n’étaient pas présentes a la réunion, les bracelets
restants étaient dispatchés au niveau de 1’accueil de la mairie de Schiltigheim et au niveau de la Pharmacie

de La Licorne a Strasbourg. Ils leur incombaient de le récupérer a I’'un de ces deux endroits.

Une deuxieme série de mesures est programmeée pour les 10 personnes qui seront les plus contaminées.
Il s’agira d’établir une corrélation entre les facteurs environnementaux que représentent les principales
sources de contaminations en phtalates (propre a chaque participant) et la teneur en phtalates. La deuxiéme
série de mesures se déroule comme la premiére : le participant porte a nouveau un bracelet en silicone
pendant 1 semaine. Cette seconde série de mesures permettra de vérifier s’il y a eu diminution de

I’exposition en supprimant les sources de contamination suspectées.

La mise en place d’une réunion n°2, avant la divulgation des résultats de la premiére série de mesures,
permet d’exposer les sources de contamination aux phtalates (voir annexe 6) et de procéder a une évaluation
des sources pour les plus contaminés. A ce stade, les participants commencent déja a les repérer et a les
supprimer. Puisqu’a la réunion n°3, lors de la divulgation des résultats, les bracelets seront distribués

directement aux dix personnes les plus contaminées.

Lors des réunions mises en place tout au long du projet et méme en dehors des réunions, il est aussi
question d’échanger avec les participants et de répondre a leurs éventuelles interrogations. Il y a au total 4
réunions programmées. La 4°™ réunion (9 septembre 2022) permet d’échanger sur les résultats de la

seconde série, de débriefer sur le projet en lui-méme et sur les débouchés futurs.

Enfin, un questionnaire est envoyé par mail aux participants afin de recueillir leurs éventuelles

suggestions a la fin de la deuxiéme série de mesures.

L’anonymat de chaque participant est préservé durant 1I’é¢tude. Un numéro d’identification est assigné a
chaque participant afin de leur permettre de connaitre leur place dans le classement d’ensemble et leur taux
d’exposition lors de la divulgation des résultats. Le numéro d’identification alloué a un volontaire n’est

détenu que par ce dernier.

Une fois que les bracelets sont envoyés au laboratoire IRES-Kudzu Science, ce dernier procede a la

recherche, dans chaque bracelet, de 9 principaux phtalates retrouvés en grande quantité dans
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I’environnement, a savoir le DMP, le DEP, le DnBP, le DiBP, le BBzP, le DnOP, le DEHP, le DiNP et le

DiDP. Aucunes autres substances que ces 9 phtalates ne sont recherchées (voir figure 14).

Figure 14 : les 9 principaux phtalates recherchés

Le port du bracelet en silicone est une méthode alternative de biométrologie qui va permettre de séquestrer
ces 9 phtalates. En effet, le silicone est un polymeére inorganique qui permet de lier des composés organiques
semi-volatiles (COSV) présents dans ’environnement et de les séquestrer dans sa matrice. Il s’agit d’un
¢échantillonnage « continu» et non d’un échantillonnage ponctuel, ce qui apporte une meilleure
représentativité de la pollution recherchée. L utilisation de cette méthode innovante a été décrite pour la
premiere fois par O’Connell et al. en 2014 et une quarantaine de publications ont validé depuis I’intérét de

cette méthode dans des études menées aux Etats-Unis, au Canada et au Pérou (Dixon et al).

C’est une méthode non invasive, tres simple d’utilisation et économique. Chacun des kits distribués aux
40 volontaires comprennent : une pochette en plastique, un mode d’emploi, une petite boite en aluminium

contenant le bracelet et un bracelet en silicone a porter au poignet.

La décontamination préliminaire en laboratoire (via 1’utilisation d’un mélange de solvants organiques
contenant de I’acétate d’éthyle et du méthanol) et I'utilisation de la boite en aluminium permettent de

garantir ’absence de contamination lors du transport et de la conservation des bracelets.

Le bracelet, une fois arrivé au laboratoire, est découpé en petits segments de 0,5 a 1 cm et est déposé dans
un flacon en verre de 50 mL. Un « mélange de standard interne et 10 mL d’un mélange de solvants
organiques » y sont incorporés. Ensuite, le flacon contenant les petits segments en silicone et le mélange

est agité pendant une durée bien précise afin d’en extraire les substances d’intérét.
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En suivant le protocole, un volume de 1mL de cette solution est placé dans un flacon de chromatographie
puis analysé par chromatographie en phase liquide a haute performance ou HPLC et couplée a une détection
par spectrométrie de masse en tandem ou bien une chromatographie en phase gazeuse ou CPG couplée a

une détection par spectrométrie de masse en tandem.

Pour I’analyse des phtalates, une analyse par CPG-spectrométrie de masse en tandem sera réalisée. Le

DiNP et le DiDP seront analysées par HPLC-spectrométrie de masse en tandem.

I existe d’autres méthodes de biomonitoring permettant de mesurer la contamination aux phtalates :
réaliser un dosage via un prélévement urinaire ou bien une analyse capillaire via le prélévement de cheveux.
Les bracelets en silicone en comparaison a 1’analyse capillaire ne présentent que peu de contraintes la ou
I’analyse capillaire nécessite la coupe d’une meéche de cheveux du volontaire. De plus, les bracelets sont
des « échantillonneurs passifs » beaucoup moins contraignants, dans la mise en place d’étude de ce type,
d’un point de vue réglementaire, car il n’y a pas de nécessité d’utiliser une matrice biologique. Enfin, le

processus analytique du bracelet est bien plus simple a réaliser en comparaison a 1’analyse capillaire [103].

L’analyse capillaire, a contrario de I’analyse via le port de bracelet en silicone, intégre toutes les voies
d’absorption ce qui est intéressant pour une estimation globale de I’'imprégnation. Ainsi, les polluants
absorbés se retrouvent dans le sang, qui irrigue les cheveux par la racine et ces derniers vont venir
s’incorporer dans la matrice protéique du cheveu. Il en résulte que I’on peut connaitre I’exposition globale
d’un individu sur quelques mois (en fonction de la longueur de cheveux que I’on récupére pour I’analyse)

la ou le bracelet mettra en évidence 1’exposition « partielle » d’un individu sur 7 jours [63].
2. Résultats et interprétations

Le critere de jugement choisi est ’obtention d’une efficacité de sensibilisation chez les 40 participants
face a la dangerosité des phtalates en comparant les résultats obtenus lors de la deuxieéme série de mesures
(bonne compréhension des sources de contamination), en analysant les différentes réponses obtenues via

les questionnaires et leurs suggestions.

Apres avoir €té portés pendant une semaine non-stop, 38 bracelets ont été renvoyés (au laboratoire IRES-
Kudzu Science qui a procéd¢ a la recherche, dans chaque bracelet, de 9 phtalates (DMP, DEP, DnBP, DiBP,
BBzP, DnOP, DEHP, DiNP, DiDP).

N.B Un bracelet a été perdu par un des volontaires et un bracelet n’a jamais été envoyé, ce qui fait que

I’analyse comprend 38 bracelets au lieu des 40 attendus.
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Les résultats des analyses sont présentés individuellement pour chaque échantillon (voir figure 15). La
présence d’une substance dans les bracelets démontre avec une forte probabilité I’exposition a cette

substance.

Les résultats montrent la présence de 8 phtalates dans 37 échantillons et 9 phtalates détectés dans un
¢chantillon (RES-BRA-104), contenant le Di-n-Octyl-Phtalate (DnOP) en plus. Cela traduit la présence de

ces derniers dans I’environnement du sujet et traduit une exposition par voie inhalée et par contact cutanée.

[C] Concentration donnée en ng/bracelet ; <LQ : Limite de Quantification : la substance a été détectée (concentration
supérieure a la limite de détection LD de l’'instrument mais inférieure a la limite de quantification LQ de la méthode

d’analyse) ; ND : Substance non détectée (concentration inférieure a la limite de détection LD de |’instrument.)

Figure 15 : Résultats premiere série de mesures (N=38)
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Les résultats de 1’étude révelent que I’imprégnation des volontaires franciliens aux phtalates est totale
(100%). Ceci a été également mis en évidence par 2 études de biomonitoring en France, lancé par Santé
Publique France (SPF) : I’étude ELFE (Etude Longitudinale Francaise depuis 1’Enfance) chez la femme
enceinte et I’étude ESTEBAN (Etude de Santé sur I’Environnement, la Biosurveillance, I’ Activité physique

et la Nutrition) en population générale.

Les chercheurs et épidémiologistes menant des observations sur les PE divisent habituellement la
population étudiée en terciles ou quartiles (ici, la population sera divisée en quartiles) afin de comparer les
terciles ou quartiles entre eux. Généralement, suite a cette découpe, une corrélation est réalisée entre les
effets observés des PE sur la population et le niveau de concentration retrouvé. Il est néanmoins important

de rappeler que la relation dose-effets n’est pas linéaire et qu’ici il ne s’agit pas de réaliser de corrélation.

Les quartiles sont formés comme suit (ordre décroissant en fonction de la teneur totale en phtalates des
participants) : 10 participants les plus contaminés (1°" quartile) - 10 - 8 -10 (4°™ quartile). Ce découpage
permet de dire que les participants présents dans le premier quartile ont une teneur totale en phtalates 10

fois plus importante que les personnes appartenant au dernier (quatriéme) quartile.

Entre le participant le plus contaminé et le moins contaminé, on observe une différence de teneur en
phtalates d’un facteur 72,5 X, ce qui suggere que méme si toute la population est contaminée, elle ne I’est
pas a la méme échelle et donc que des habitudes de vie ou bien I’environnement propre occasionnent ou

non une augmentation de cette imprégnation.

11 faut tout de méme noter, que les résultats obtenus sont trés variables dans le temps. En effet, I’exposition
aux phtalates évolue tous les jours (il s'agit donc de photographies a un instant t). Ces résultats sont donnés
a titre indicatif et ne permettent pas de porter un diagnostic. Ces résultats permettent uniquement
d’apprécier I’exposition par voie inhalée et cutanée d’un individu a ces 9 phtalates sur 7 jours. De plus, ils

permettent de « rendre visible la pollution invisible » aux yeux des participants.

Ainsi, la personne la plus contaminée possede dans son environnement une ou des sources de
contamination qui augmente son taux d’imprégnation aux phtalates. Cette participante suggere qu’une des
causes possibles pouvant expliquer ces teneurs en phtalates serait la présence, dans son logement, d’un sol
en PVC (polychlorure de vinyle). Comme exposé précédemment, les sols en PVC contiennent en moyenne
20 a 40% de phtalates (voir chapitre 2). Elle souligne également une utilisation hebdomadaire de parfum et

de cosmétiques. Ces sources cosmétiques peuvent étre diminuées [104].

Pour conclure, comme nous 1’avions cité antérieurement, il n’existe pas d’échelle de référence permettant
de relier la concentration de phtalates mesurés via le bracelet en silicone avec un niveau de risque pour la
santé. Mais, il reste prudent de considérer que toute exposition aux plastifiants quelles qu’en soient les

concentrations peut induire des effets sur la santé d’un individu.

Page 34 sur 59



Figure 16 : Focus sur les résultats des participants les plus contaminés

Parmi les 10 participants les plus contaminés (voir figure 16), on retrouve 8 femmes et 2 hommes. Selon
I’étude ESTEBAN, les femmes et les filles sont respectivement plus contaminées que les hommes et les
garcons [32]. Ceci peut s’expliquer par I’utilisation plus fréquente de produits cosmétiques, de parfum et
de produits ménagers chez les femmes, ce qui augmente leur risque d’exposition aux phtalates [105] [106].
Néanmoins, ici, le ratio d’homme et de femme est de 1:3, ce qui fait que cette observation est non

exploitable.

On peut également observer que le DEHP est présent en grande quantité¢ dans tous les échantillons
(moyenne la plus importante : 240 000 ng/bracelet). Cette observation permet de se rendre compte que la
santé environnementale est un concept qui est trés négligé par les instances publiques, et bien que des
réglementations soient mises en place (exemple : directive 2007/19/CE qui interdit 1’'usage de ce dernier
notamment dans les emballages plastiques en contact avec des aliments gras), cela ne reste pas suffisant

comme le démontre sa détection en grande majorité dans tous les échantillons de cette étude.

D’un point de vue statistique, le nombre de sujets n’est pas assez conséquent pour pouvoir extrapoler ces

résultats a I’ensemble de la population frangaise di a la faible puissance du test.

Comme expliqué précédemment, la bonne nouvelle, est que les phtalates sont éliminés trés rapidement
de I’organisme (environ quelques heures). Il suffit donc de se débarrasser des sources d’exposition pour

pouvoir diminuer leur contamination.

C’est lors de la deuxiéme réunion, que les sources possibles de contamination sont présentées (elles
n’¢étaient pas dévoilées avant la premicre série de mesures). Il s’agira pour les 10 volontaires de les repérer

dans leur environnement propre et de s’en débarrasser (2°™ étape du projet).
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La deuxieme série de mesures se déroule de la méme fagon que la premiere série de mesures et tient
compte des résultats des 10 volontaires les plus contaminés, obtenus lors de la premiére série (voir figure

16). Cette deuxieme étape vise a diminuer le taux de contamination de ces derniers.

Figure 17 : Résultats deuxieme série de mesures (N=10)

Les résultats des analyses sont présentés individuellement pour chaque échantillon. La présence d’une

substance dans les bracelets démontre avec une forte probabilité 1’exposition a cette substance.

Les résultats montrent la présence de tous les phtalates dans les bracelets sauf le DnOP qui n’a été détecté

que dans quatre échantillons. Le DEHP est encore le phtalate le plus présent dans les échantillons.
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Les phtalates s’¢liminant rapidement, on peut apprécier chez 8 des 10 volontaires, une baisse significative
de leur contamination (voir figure 17). Ceci a été possible grace a la bonne identification des sources de
contamination et a leur élimination. Pour les 2 autres volontaires, une mauvaise identification ou alors un

changement des habitudes de vie a occasionné une augmentation de leur contamination.

Hormis deux personnes, on observe une diminution moyenne de -59% de la contamination en phtalates
entre la premiére série de mesures et la seconde. En incluant les 2 personnes qui ont vu leur exposition

augmentée, cela reste quand méme une diminution moyenne de -26% sur le total des 9 phtalates recherchés.

Comme dit précédemment, il est difficile de tirer des conclusions, car I'exposition aux phtalates évolue
tous les jours. Néanmoins, la réduction moyenne observée correspond assez bien aux ordres de grandeur
des résultats publiés par une équipe polonaise en 2020 (N= 26) qui a utilisé la méthode de prélévements
urinaires avant et apreés une étape de sensibilisation générale [107]. Des conseils pratiques généraux
(brochures), sans accompagnement poussé et personnalisé¢ ont ét€ mis en place (similaire a notre projet

EXAPH) afin de réduire I’exposition des participants.

Il ne faut pas oublier que le bracelet en silicone n’est qu’un outil permettant d’apprécier la contamination
des participants. Le fait que deux personnes n’ont pas réussi a réduire leur contamination n’influe pas sur
la finalité de I’étude qui vise a former des éco-ambassadeur-ices. Ce n’est pas un échec en soi, puisque ces

participants ont la volonté de sensibiliser, a leur tour, la population sur la dangerosité des PE.

Par le biais de questionnaires, nous savons que plusieurs participants étaient déja sensibilisés a minima,

a la question des PE (plus de 70 %).

Notons aussi que notre cohorte, via le type de recrutement que 1’on a choisi d’appliquer, n’est pas
représentative de la population francaise. En effet, les personnes faisant partie d’association
environnementale ont pour la plupart déja des connaissances sur le danger des PE et savent comment s’en
prémunir (30 %), ce qui n’est pas le cas de tout le monde. Néanmoins, il s’agit d’un biais de sélection qui
n’influe pas sur 1’objectif de I’étude, car I’étude permet tout de méme d’apprécier I’ordre de grandeur de la

contamination aux phtalates (tous les participants étaient contaminés).

Une étude sociologique a ét¢ menée par le SDEA (Syndicat des Eaux et de 1'Assainissement - Alsace-
Moselle) aupres d’étudiant(e)s en santé. L’objectif était de savoir comment les étudiant(e)s en santé
percoivent les impact (sanitaires, environnementaux) des résidus issus des produits des activités de soins.
Un questionnaire a été envoyé a environ 2055 étudiant(e)s en santé de I’Université de Strasbourg. 192

¢tudiant(e)s ont répondu au questionnaire (p > 0,05%). Les résultats montrent, entre autres, que 18% des
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¢tudiant(e)s en santé ont des connaissances sur les impacts environnementaux des résidus de médicaments
(résidus de pilules contraceptives responsable de la féminisation des poissons, effet cocktail de tous les
micropolluants, ...). A la question : Le terme de PE vous est-il familier ? 94,8% des étudiant(e)s en santé
répondent par I’affirmative et prés de la moitié¢ connaissent tout a fait les conséquences de 1’exposition aux
PE. L’autre moiti¢ a des connaissances plutdot vagues. Seulement 4% n’en ont pas du tout. Mais seulement
Y4 des étudiant(e)s connaissent les noms des substances PE et ou est-ce qu’elles sont présentes. Plus de la
moiti¢ des étudiant(e)s ont vaguement une idée et 16% pas du tout. Il ressort que les étudiant(e)s en santé
trouvent ce sujet intéressant, souhaiteraient étre plus sensibilisé(e)s et avoir plus d’informations sur ce sujet

et sur les leviers d’action. Le premier étant de communiquer et de sensibiliser sur ce sujet.

Les ¢tudiantes en santé de notre cohorte ont, pour la plupart, des connaissances sur le sujet des PE (via
des cours dispensés ou par le biais de reportages) mais n’avait pas les informations leur permettant de se

dire que les PE constituent un vrai probléme pour la santé des citoyens.

Nous avons pu également apprécier le taux de réponses corrects aux questions demandant aux participants

de retranscrire les connaissances apprises et comprises (définition d’un PE, conséquences, sources, ...).

Chaque volontaire avait la possibilité de communiquer ses suggestions lors de la troisiéme réunion, par

mail et également par téléphone.

Voici résumé ici les principales idées émises par les participants.

Une participante d’Alsace Nature en [’occurrence et d’autres participants proposent d’organiser
davantage de réunions d’informations et de mettre des affiches dans des lieux ciblés comme les maternités,
les services de protection maternelle et infantile (PMI), les lieux d’accueil parents-enfants et les créches.
Elle souhaite également la mise en place d’un projet pédagogique comme celui-ci visant a sensibiliser tout
le personnel des créches et accueil petite enfance en leur faisant porter des bracelets en silicone pendant 1

semaine.

Elle met de plus 1’accent sur I’importance qu’ont les médias a partager au grand public ce type de projet
de sensibilisation. Elle propose la mise en place de campagnes publicitaires, 1I’implication des spots radio,
de réaliser une sensibilisation via la télévision (ex : publicité, film ARTE-Les humains malades du plastique
a diffuser massivement), de magazine[108] et de mettre en avant ce fléau sur la premiére page du site Ameli,

site fréquenté par bon nombre de personnes.

Elle invite la population a participer aux journées présentations des associations comme « no waste » (qui
militent pour I’utilisation de produits ménagers a base de produits moins toxiques) et a la mise en place

d’une interdiction réglementaire empéchant d’utiliser des matériaux contenant des PE dans la future
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construction de créches, de pouponnicres, d'école et par la suite d’étendre cette interdiction a tous types de

constructions.

Elle souligne aussi I’importance de signer des chartes comme celle lancée par le réseau environnement et

santé (RES) : la charte VTSPE.

Certains participants recommandent d’éviter I’utilisation de bouteilles plastiques et de préférer

I’utilisation de Thermos en inox.

Un participant de la CSF ajoute qu’il serait intéressant de sensibiliser des acteurs qui peuvent avoir un
role, une influence dans la diminution de I’utilisation des phtalates comme les élu(e)s et collectivités qui
peuvent limiter I'utilisation des sols en PVC dans la fabrication de futurs logements, sols en PVC qui se
retrouvent en grande majorité dans les logements de type HLM (moins chers) ce qui conduit a augmenter

les inégalités sociales de santé. [93]

ATMO Grand-Est est une association agréée par le « Ministére en charge de 1’environnement. » Elle
veille a la surveillance réglementaire de la qualité¢ de I’air, conseille les collectivités et sensibilise les
citoyens dans leurs démarches environnementales, avec une approche transversale « Air-Climat-Energie-
Santé ». Elle prévoit, a la suite de sa participation au projet EXAPH, de réaliser une collaboration avec le

RES. Cette collaboration future est en cours de discussion.

Beaucoup de participants soulignent I’importance de sensibiliser les enseignants qui sont les plus a méme
de détecter des signes de troubles du langage ou de TDAH afin qu’ils orientent les parents vers des
professionnels de santé qui ont eux-mémes €té au préalable sensibilisés. Les enseignants pourraient aussi
proposer sur les listes des fournitures scolaires ne contenant pas de PE ou bien que les achats des fournitures
scolaires soient gérés par ces derniers afin d’étre certain que le matériel acheté ne contient pas de PE [109]
[110]. Les enseignants pourraient également mettre en place des ateliers ludiques dans le but de de

sensibiliser les plus jeunes et d’apprendre aux parents les bons gestes et alternatives a adopter. [111]

IIs mettent 1’accent aussi sur le fait de simplement agir autour de soi en expliquant et en montrant
I’exemple en valorisant ses propres changements d’habitudes. Réussir & pouvoir maitriser son propre

environnement afin de pousser les autres aux changements (notion d’empowerment).

Un participant propose de valoriser I’argument « économique » du point de vue de 1’équilibre des
systémes de santé pour que des instances comme les Caisses Primaires d’Assurance Maladie (CPAM)
coordonnent davantage de projets autour de cet enjeu de santé environnementale (voir figure 18). Les
Caisses Primaires d’Assurance Maladie de 1’Aisne et de L’Indre sont notamment intervenues dans la
campagne « zéro phtalates » lancée par le RES (voir figure 19). La Caisse Nationale d’ Assurance Maladie

(CNAM) entend jouer dans les années a venir son rdle afin d’inscrire son « action en synergie avec
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I’ensemble des acteurs du systeme de santé, seul moyen d’atteindre les résultats durables que sont en droit

d’attendre I’ensemble des assurés » [6].

Figure 18 : Cartographie des pathologies et des dépenses en 2020[6]

Figure 19 : Implication des CPAM de [’Aisne et [’Indre
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Concernant les futurs professionnels de santé, ils souhaitent davantage de cours et de conférences qui
traitent du sujet des PE (a I’école de Sage-Femme et de puériculture, a la faculté¢ de Pharmacie, a la Faculté
de Médecine, a la faculté d’odontologie, école d’infirmiére, aux auxiliaires puéricultrices, aux assistantes

maternelles et a 1’école d’orthophonie).

Une étudiante a I’école de Sage-Femme de Strasbourg propose la mise en place de cours de sensibilisation

aupres des étudiant(e)s en 2°™ année puis en 5™ année en piqire de rappel.

IIs émettent aussi I’idée d’organiser dans le cadre de la formation continue des professionnels de santé
des réunions et congres sur le théme des PE. Une mise a disposition dans les salles d’attente ou prés de
comptoir d’affiches ou de prospectus présentant de maniére « résumé » les dangers des PE et des

alternatives (permettant de se débarrasser des sources de contamination) est aussi une piste a explorer.

Les étudiantes en pharmacie mettent en avant I’importance du réle du Pharmacien comme acteur de la
santé environnementale (interface entre les différents acteurs de santé) grace principalement a la proximité
qu’il a avec les patients et les conseils qu’il peut leur délivrer et ainsi, il peut, a son échelle, sensibiliser aux
questions environnementales ses concitoyens. Ils pourront avoir une meilleure compréhension des liens
entre santé et environnement, ce qui conduirait au développement de comportements favorables a leur santé
environnementale. Ceci pourrait étre I'une des nouvelles missions du Pharmacien dans les années a venir.
Séme

Elles proposent également de présenter comme choix pour le service sanitaire ayant lieu en année une

sensibilisation de la population aux PE.

Les ¢étudiantes a 1’école de Sage-Femme veulent une formation des sage-femmes libérales afin qu’elles
transmettent les informations nécessaires et les bons gestes aux futurs parents a différentes étapes : a I’étape
de préconception, lors du déroulement de la grossesse et en post-partum (notamment lors de la visite a
domicile). Il est également possible de faire cela dans les hopitaux et cliniques pour informer le maximum
de personnes et proposer des alternatives simples a appliquer (comme 1’utilisation de biberon en verre a la
place de biberon en plastique, vérification des tétines utilisées et proposer des tétines plus siires au niveau

de la composition, proposer des tire-laits adaptés, etc ...).

Soutenir financiérement les établissements publics et privés (ex : établissements de santé, école, ...) a
entamer leur transition vers le 0% phtalates et les aider avec la mise en place de label « sans phtalates » et

en augmentant la mise a disposition de dispositifs médicaux dépourvus de phtalates.

Les CPTS (Les communautés professionnelles territoriales de santé) pourront également jouer un role

central dans la promotion de la santé environnementale.

Voici encore quelques pistes proposées par une participante (faisant partie de I’association Alsace Nature)
comme relais d'action pour sensibiliser le grand public, les professionnels et les pouvoirs publics a la

question des phtalates et plus généralement des PE :
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- les organismes d'aide au logement (ANAH, CAF, ...) pourrait débloquer un « financement spécifique » a
destination des familles afin de financer le remplacement des sols en PVC.
- mettre en place des actions auprés des ministéres et collectivités locales afin d’interdire la pose de
revétements contenant des phtalates et autres PE lors de la construction ou la rénovation de lieux d'accueil
de petits enfants notamment.
- sensibiliser les filieres de formation supérieure en chimie et génie des matériaux.
- agir aupres des vendeurs de matériaux de construction et aupres des promoteurs immobiliers.

Cette participante réalise une revue autour de la question nucléaire et elle compte y ajouter plus
systématiquement des publications ou des documents (notamment documentaires télévisés) portant sur la
santé environnementale. Elle sensibilisera une cinquantaine de personnes déja sensibilisées aux questions

environnementales et de santé liée a la question du nucléaire.

Mettre en place des stands dans les supermarchés pour sensibiliser les consommateurs et plus
particulierement dans les rayons « cosmétiques » permettrait d’agir sur une large population. Plusieurs
participants ont eu I’idée d’interpeler également de grands groupes cosmétiques (ex : Maybelline, Kikoo,
Sephora, ...) et des directeurs-ices des services RSE (Responsabilité Sociale et Environnementale) afin de
les inviter a participer a cette démarche de sensibilisation du grand public. Ils souhaitent promouvoir
¢galement les applications numériques qui permettent au consommateur lambda d’y voir plus clair au

niveau de la composition d’un produit (ex : Yuka, INCI Beauty, QuelProduit, ...).

En ce qui concerne les élu(e)s, ils s’entendent sur le fait de promouvoir la santé environnementale au sein
de leur ville. La ville de Schiltigheim envisage dans le cadre de ’atelier Santé Ville des communes de
Schiltigheim et Bischheim de proposer des conférences, des ateliers actifs permettant la sensibilisation des
partenaires locaux afin qu’ils puissent a leur tour sensibiliser les habitants. Elle compte promouvoir les
actions de sensibilisation dans le volet communication des deux communes (Réseau Facebook, Journal

communal, ...) et sur le réseau personnel des élu(e)s.

UFC-Que Choisir du Bas-Rhin fera une communication significative sur son site Web, ses réseaux

sociaux et dans sa News bimensuelle.

Les participants s’entendent tous sur la nécessité de partager les résultats de cette campagne aux adhérents
de leurs associations, dans la presse locale (ex : DNA), et autour de soi en ayant une communication dite
positive sur le sujet. Ils répondent donc ainsi a leur role d’ambassadeur-ices. L’appropriation de cette
campagne par les participants et de ’enjeu environnemental que représentent les PE est totale ce qui est

encourageant la mise en place de nouvelles actions de sensibilisation de ce type.
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A titre de comparaison, la premicre série de mesures de I’étude EXAPH a plus ou moins la méme allure
que les autres séries de mesures effectuées via le port d’un bracelet en silicone chez 186 lycéens dans 7
lycées de la région Ile-De-France (Projet PELIF, voir figure 20). Le RES avait également mené un travail
de sensibilisation aux PE dans ces lycées en leur permettant de se rendre compte de leur exposition

environnementale.

Quantité totale de
phtalates (9) par
bracelets

Exprimée en microgramme

par bracelet (ug/braj, porté
pendant 7 jours

Moyenne Médiane Max Min Max/Min
Robert Schuman (n=37) 794 528 6036 59 102
Guillaume Budé (n=20) 434 375 1047 111 9
Bossuet (n=37) 448 318 2344 96 25
Pissarro (n=19) 454 376 1385 79 17
Gustave Eiffel (n=29) 440 7l 1652 a7 15
Simane Veil (n=14) 350 293 884 137 i)
ESTBA (n=13) 744 406 4176 129 32
Ecole Alsacienne (n=37) 218 169 614 41 15

Figure 20 : Comparaison série 1 avec les résultats de 1’étude menée dans 7 lycées de la région Ile-De-

France, Projet PELIF

Le DEHP est le phtalate le plus présent dans tous les échantillons (240 000 ng/bracelet selon la moyenne),

ce qui était également observable sur les résultats des 7 lycées, suivi du DiNP et du DiDP.

Apres ce travail de sensibilisation, 89,7% des lycéens ont assuré vouloir « changer leur mode de
consommation afin de diminuer leur exposition ». Lors de cette campagne EXAPH, 100% des participants
s’entendent sur la volonté de diminuer leur exposition et de mettre en place, a leur échelle, des actions
pronant la santé environnementale. Ce projet a donc permis de « rendre visible la pollution invisible » en

leur fournissant un ordre de grandeur de leurs contaminations respectives aux phtalates.
3. Conclusion globale de I’étude

Le bracelet donne « une preuve d’une exposition environnementale aux phtalates et également d’une
exposition de ’organisme a ces substances. » A 1’avenir, il pourrait €tre utilis¢é comme un « outil de
prévention » et de « sensibilisation » a I’exposition environnementale aux phtalates. Il ne traduira cependant

que I’exposition aux phtalates par voie inhalée et cutanée.

Le choix d’inclure des participants issus de tétes de réseaux, acteurs de santé, et actifs dans des
associations leur confere un réle d’ambassadeur-ices plus importants. En effet, par « effet domino », ces
acteurs locaux pourront promouvoir la santé environnementale a I’ensemble de la population et avoir un

impact a plus grande échelle.
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Ces résultats sont un bon support pour engager des démarches de sensibilisation similaire afin d’obtenir
des éco-ambassadeurs-ices capables de mobiliser davantage les collectivités locales face a ce fléau

environnemental. Le critére de jugement a bien été respecté.

Les suggestions des participants laissent entrevoir une forte mobilisation de ces derniers, ce qui permet
de conclure sur le bienfondé du projet EXAPH et d’apprécier les résultats de cette sensibilisation via le port

de bracelet en silicone.

Conclusion générale et perspectives

Pour conclure, la promotion de la santé environnementale est sans aucun doute un élément clé
permettant de réduire partiellement [’exposition aux perturbateurs endocriniens présents dans

I’environnement.

Néanmoins, « la consommation de masse de produits industriels divers ne peut étre évitée
volontairement par P’individu, quel que soit son mode de vie, tant ils sont présents dans la société
contemporaine, voire imposés par la publicité : cosmétiques et produits d’hygi¢ne, de nettoyage, de
bricolage, nouvelles technologies, aliments transformés, emballages des aliments ... » (Le Moal, Eilstein,

et Salines 2010).

De plus, du fait qu’il n’existe pas de seuil en dessous duquel I’imprégnation aux PE peut étre jugée
comme inoffensive, cela devrait inciter les acteurs politiques a promouvoir et promulguer une élimination

totale de ces derniers afin de préserver la santé de la population.

L’empowerment ou appropriation personnelle reste tout de méme une stratégie de santé publique a
maintenir et a pérenniser. En effet, un individu pourra décider de ne plus rester un sujet passif de sa santé
et choisir de se lancer dans une quéte d’informations, de formation, se prolongeant ou non par une démarche

collaborative avec d’autres individus.

Cette démarche, en complément de changement dans la prise en considération de cette exposition dans le
domaine de la santé publique, permettra une meilleure gestion des déterminants de la santé
environnementale. Puisque, malgré les connaissances amassées sur la responsabilité des phtalates dans
I’apparition de maladies chroniques infantiles, en I’occurrence, et en dépit de ’annonce de la Commission
Européenne sur leur interdiction d’ici a 2030, I’implication des instances publiques reste minime (voir

figure 21).

De plus, les inégalités d’exposition aux phtalates et la répartition dans la population de la prévalence
de ces maladies participent a la création d’un gradient social, gradient social qui pourrait aisément régresser
en supprimant les sources d’exposition. La santé environnementale est sans aucun doute I’avenir de la santé
publique (voir figure 22).
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Le cceur des projets comme celui-ci mis en place par le RES est d’aider les collectivités locales a jouer
de plus en plus un réle majeur dans la politique de santé environnementale et de favoriser le développement
d’un réseau européen des VTSPE [93]. Cela s’inscrit dans les résolutions du Comité européen des régions

et du Parlement européen.

Figure 21 : Etablir une politique publigue saine (ARS-Guyane)

Figure 22 : La santé ce n’est pas qu’une affaire de soins | Fédération des maisons médicales, Bruxelles,

2018

La mise en place d’un colloque européen est prévue, avec le soutien de I’Eurométropole de Strasbourg, a
I’horizon d’avril 2023. Autant de mesures prometteuses qui montrent que 1’association se mobilise afin

d’avoir de I’impact sur les choix actuels sanitaires. Il en va de notre santé a tous !
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Bilan personnel

Ce stage m’a permis d’apprendre a gérer un projet, de sa conception jusqu’a sa cléture. Il m’a permis, en

tant que futur professionnel de santé, d’avoir les notions nécessaires afin de sensibiliser la population aux

facteurs de risques environnementaux présents dans notre environnement (promouvoir la santé

environnementale). J’ai appris également qu’il ne fallait pas tout attendre des réglementations européennes

et francaises, et qu’il fallait a notre échelle d’individu, sensibiliser, s’impliquer activement, afin de faire

évoluer les choses a plus grande échelle (importance de I’empowerment). J’espere que ce projet aidera les

responsables politiques et sanitaires locaux a se saisir de cet enjeu environnemental.
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Annexe 10 : Réseau Environnement Santé

Le Réseau Environnement Santé ou RES est une association présidée par M. André¢ CICOLELLA
(Chimiste, Toxicologue et ancien chercheur a I’INERIS) spécialiste des perturbateurs endocriniens et de la
santé¢ environnementale. Elle a été créée en 2009 en vue de notamment restreindre I’exposition de la
population aux PE. Elle méne depuis quelques années maintenant des actions dans le domaine de la santé

environnementale afin de placer cette derniere au cceur des politiques publiques.

L’association est ¢galement responsable de I’interdiction du Bisphénol A (BPA) dans les biberons en
France (et contenants alimentaires) en 2010, interdiction qui s’est étendue depuis en Europe, en langant
I’alerte en mars 2009. Cette interdiction a montré que I’implication des collectivités locales pouvait

permettre de grands changements.

Impulsée par la demande du RES, la France adopte sa premiére Stratégie Nationale sur les Perturbateurs
Endocriniens (SNPEI) en 2014. Cette SNPE a pour objectif principal la réduction de 1’exposition de la

population a différentes substances chimiques nocives.

Depuis, le RES poursuit son action de promotion de la santé¢ environnementale en lancant depuis 2017
une grande campagne nommeée « « Villes et Territoires sans Perturbateur Endocrinien » ou VTSPE. L’idée
est de former plusieurs partenariats (engagement avec signature de la charte VTSPE) avec les villes et
régions afin de tendre vers une diminution de I’imprégnation de la population aux PE en passant par une
sensibilisation des citoyens. C’est-a-dire qu’en réussissant a mobiliser les collectivités territoriales (pouvoir
d’action des villes : touche I’ensemble des citoyens, levier économique de la commande publique,
formation des professionnels au niveau local), il y a de grandes chances que les choses évoluent a plus

grande envergure au niveau des politiques publiques.

Selon le RES, cette contamination « menace les générations futures, au méme titre que le changement

climatique ».
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