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Phtalate de bis(2-éthylhexyle)

Dosages disponibles pour cette substance

Mono(5-carboxy-2-éthylpentyl)phtalate (5cx-MEPP) urinaire

Mono(2-éthyl-5-hydroxyhexyl)phtalate (5OH-MEHP) urinaire

Mono(2-éthyl-5-oxo-hexyl)phtalate (5oxo-MEHP) urinaire

Mono(2-éthylhexyl)phtalate (MEHP) urinaire

Mono[(2-carboxyméthyl)hexyl]phtalate (2cx-MMHP) urinaire

Renseignements utiles pour le choix d'un indicateur biologique d'exposition (IBE)

Toxicocinétique - Métabolisme  [1, 2]

Le phtalate de bis(2-éthylhexyle) (DEHP) peut être absorbé par voies respiratoire, digestive (pour plus de 70 %) et cutanée (pour environ 2 %).
L’exposition professionnelle se fait principalement par voie respiratoire, sous la forme d’aérosol.

Il n’y a pas de données fiables chez l ’homme sur la distribution du DEHP dans les tissus autres que le sang.

La première étape du métabolisme du DEHP est un clivage hydrolytique en mono(2-éthylhexyl)phtalate (MEHP) et 2-éthylhexanol, ce dernier étant
rapidement oxydé en acide 2-éthylhexanoïque (2-EHA). L’hydrolyse de la fonction ester est catalysée par différentes carboxyestérases (y compris des
lipases) présentes dans divers tissus incluant le pancréas, la muqueuse intestinale, le foie, les reins, les poumons, la peau et le sang. Le MEHP est par
la suite oxydé (par des cytochromes P450) en plusieurs métabolites et, dans une moindre mesure, hydrolysé en acide ortho-phtalique. L’oxydation en
différentes positions de la chaîne aliphatique latérale donne lieu à des dérivés hydroxylés puis carboxylés et cétones, notamment : mono(2-éthyl-5-
hydroxyhexyl)phtalate (5OH-MEHP), mono(2-éthyl-5-oxo-hexyl)phtalate (5oxo-MEHP),  mono(2-éthyl-5-carboxypentyl)phtalate (5cx-MEPP), mono(2-
carboxyméthyl-hexyl)phtalate (2cx-MMHP). Les métabolites oxydés du DEHP peuvent être conjugués à l ’acide glucuronique.

Les métabolites sont éliminés pour une grande partie dans les urines. Dans une étude réalisée chez des volontaires, 47,1 % en moyenne de la dose
ingérée (fraction d’excrétion molaire) étaient excrétés sous forme de MEHP et 3 métabolites secondaires dans les 48 heures après l ’ingestion : MEHP
(6,3 %), 5OH-MEHP (15,6 %), 5oxo-MEHP (11,3 %), 5cx-MEPP (13,9 %) (20 volontaires ayant reçu chacun une dose orale de DEHP de 2,8 mg soit
environ 47 µg/kg de poids corporel et de 0,31 mg lors de deux périodes étudiées) [3]. Des fractions d’excrétion similaires ont été observées dans une
autre étude par voie orale chez des volontaires : 61,7 % au total sous forme de MEHP et 4 métabolites secondaires 46 heures après l ’ingestion : MEHP
(7,1 %), 5OH-MEHP (18,8 %), 5oxo-MEHP (16,6 %), 5cx-MEPP (15,9 %), 2cx-MMHP (3,4 %) (4 volontaires, dose orale de 50 µg de DEHP/kg de poids
corporel). Les demi-vies d’élimination urinaire moyennes étaient de 3,5 heures pour le MEHP ; 6,5 et 6,6 heures pour le 5OH-MEHP et le 5oxo-MEHP
respectivement ; 8,9 et 21,4 heures pour le 5cx-MEPP et le 2cx-MMHP respectivement [4].

Indicateurs biologiques d'exposition

Les 5cx-MEPP, 5OH-MEHP et 5oxo-MEHP totaux urinaires (après hydrolyse de la fraction conjuguée) en fin de poste peuvent être proposés pour la
surveil lance biologique de l 'exposition au DEHP. Il s’agit des 3 métabolites secondaires majoritaires du DEHP. Les études en milieu professionnel
concernant ces métabolites sont peu nombreuses.

Le 5cx-MEPP total urinaire a été sélectionné [2, 5] comme indicateur biologique de l ’exposition professionnelle au DEHP en raison des données
d’une étude de terrain en France ayant établi une corrélation entre les concentrations atmosphériques de DEHP avec une médiane de 0,04 mg/m3

(0,002 à 1,13 mg/m 3) et les concentrations urinaires de 5cx-MEPP en fin de poste (coefficient de corrélation de 0,41) [2], d’après des données non
publiées de Gaudin et al. L’Anses a estimé que la cinétique d’élimination urinaire du 5cx-MEPP pouvait entraîner une très légère accumulation au
cours de la semaine.

Le MEHP total urinaire, métabolite primaire, est excrété en quantité plus faible, avec une demi-vie d’élimination plus courte qui le rend inadapté à
rendre compte de l ’exposition de toute une journée de travail. La variabil i té interindividuelle est plus importante que pour les métabolites secondaires
(31% versus 20-25%) [3].  De plus, i l  existe un risque de surestimation de l 'exposition en raison de la formation possible de MEHP à partir du DEHP
durant la phase pré-analytique ou sous certaines conditions ambiantes, via divers processus hydrolytiques.

Famille  Phtalates

Fiche(s) toxicologique(s)  161

  
Mention "peau" signalant la possibil i té de pénétration cutanée importante proposée par plusieurs
organismes (DFG, ACGIH)

Numéro CAS principal  117-81-7

Synonymes  DEHP

Phtalate de di-(2-éthylhexyle)

Di-2-éthylhexylphtalate
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Le 2cx-MMHP total urinaire pourrait être un indicateur intéressant en raison de sa demi-vie d’élimination de 21 heures mais les données sont
insuffisantes.

Des valeurs biologiques d'interprétation pour les travail leurs ont été proposées certains métabolites du DEHP :

Pour le 5cx-MEPP total urinaire en fin de poste : une valeur HBM-GV Worker (projet HBM4EU 2017) de 620 µg/L (620 µg/g de créatinine) a été

proposée [5, 6]. Cette valeur a été dérivée à partir de la dose maximale sans effet néfaste observé (NOAEL) de 5,8 mg/kg pc/j pour les effets
testiculaires dans une étude par voie orale chez l ’animal [7], en prenant en compte la fraction d’excrétion du 5cx-MEPP déterminée
expérimentalement chez des volontaires [3].

Pour la somme des métabolites MEHP + 5OH-MEHP + 5oxo-MEHP + 5cx-MEPP totaux urinaires (après hydrolyse) en fin de poste, après plusieurs
postes, une valeur BLW de 4 mg/g de créatinine a été proposée par la Commission allemande DFG, en l ’absence de données permettant de

proposer une valeur BAT [8]. Elle est dérivée à partir de la dose journalière de DEHP équivalente à une exposition à 2 mg de DEHP/m 3 moyennée
sur 8 heures (valeur MAK), en prenant en compte des données toxicocinétiques issues d’études réalisées chez un seul volontaire [9, 10].

Des valeurs biologiques d’imprégnation en population générale adulte sont également disponibles pour certains métabolites, correspondant au 95 ème

percenti le des concentrations de ces métabolites observées dans des études en population générale en France (étude Esteban 2014-2016) [11] et aux
Etats-Unis (étude NHANES 2017-2018) [G1] (voir rubrique correspondante Renseignements uti les pour le dosage). Il est à noter que les valeurs BEI de
l’ACGIH [G3] pour le MEHP, le 5OH-MEHP, le 5oxo-MEHP et le 5cx-MEPP totaux urinaires, basées également sur les données de l ’étude NHANES
citées ci-dessus et la valeur VBR (valeur biologique de référence) de l ’Anses [2] pour le 5cx-MEPP total urinaire basée sur des données plus anciennes
de la même étude ne sont pas mentionnées.

Des valeurs sanitaires pour différentes catégories de la population générale ont également été dérivées :

Valeurs HBM-GV GenPop (projet HBM4EU 2017) de 570 µg/L pour la somme de 5cx-MEPP + 5OH-MEHP urinaires et de 500 µg/L pour la somme de

5oxo-MEHP + 5OH-MEHP urinaires pour les adultes (y compris les femmes en âge de procréer [5, 6]. Ces valeurs ont été dérivées à partir de la dose
journalière admissible TDI de 50 µg/kg pc/j (ECHA 2005), en prenant en compte les fractions d’excrétion des métabolites déterminées
expérimentalement chez des volontaires [3].

Précédemment, d’autres valeurs sanitaires ont été proposées, établies à partir de cette même TDI et de données toxicocinétiques issues d’études
réalisées chez un seul volontaire [9, 10] : valeurs HBM-I pour la somme 5oxo-MEHP + 5OH-MEHP urinaires de 200 µg/L chez les femmes en âge de
procréer et de 500 µg/L chez le reste de la population générale (UBA, 2007) [G4] et équivalents biométrologiques (BEs) pour différentes sommes de
métabolites du DEHP  [12].

Données de la l i ttérature

En France, le MEHP et le 5cx-MEPP notamment ont été mesurés en fin de poste chez des travail leurs de 6 entreprises exposés au DEHP dans
différents secteurs : production de granulés PVC, entreprise 1 (n=41 ; 5cx-MEPP 166,4 µg/L ; MEHP 52 µg/L), entreprise 2 (n=41 ; 5cx-MEPP 166,4
µg/L ; MEHP 52 µg/L), préparation et application de plastisols (n=25 ; 5cx-MEPP 103,7 µg/L ; MEHP 55,9 µg/L), fabrication de papiers peints
vinyliques (n=78 ; 5cx-MEPP 134,6 µg/L ; MEHP 41,9 µg/L), moulage de polymères (n=41 ; 5cx-MEPP 34,3 µg/L ; MEHP 18,3 µg/L) et production de
DEHP (n=43 ; 5cx-MEPP 18,8 µg/L ; MEHP 5,6 µg/L) [13].

Dans une étude réalisée aux Etats-Unis, le MEHP et trois métabolites secondaires ont été mesurés simultanément en fin de poste dans les urines de
travail leurs exposés au DEHP dans 4 secteurs d’activité : production de fi lm PVC (n=25 ; 5cx-MEPP 283 µg/L ; 5OH-MEHP 282 µg/L ; 5oxo-MEHP 148
µg/L ; MEHP 37,3 µg/L), production de granulés PVC (n=12 ; 5cx-MEPP 391 µg/L ; 5OH-MEHP 289 µg/L ; 5oxo-MEHP 200 µg/L ; MEHP 29,2 µg/L),
fabrication de bottes en caoutchouc (n=21 ; 5cx-MEPP 132 µg/L ; 5OH-MEHP 106 µg/L ; 5oxo-MEHP 70 µg/L ; MEHP 12,5 µg/L) et de tuyaux  (n=25 ;
5cx-MEPP 51,4 µg/L ; 5OH-MEHP 34,3 µg/L ; 5oxo-MEHP 21,1 µg/L ; MEHP 7,6 µg/L) [14].

Interférences - Interprétation

Les échantil lons urinaires doivent être conservés au frais, après leur recueil, pour éviter toute dégradation et congelés le plus vite possible à - 20°C. La
congélation nécessite l ’uti l isation de flacons en polyéthylène ou polypropylène.

Dans l 'interprétation des résultats, on tiendra compte de l 'al imentation qui est une des sources principales de DEHP dans la population générale
(emballages plastifiés et chauffés).
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Renseignements utiles pour le dosage de Mono(5-carboxy-2-éthylpentyl)phtalate (5cx-MEPP) 
urinaire

Renseignements utiles pour le dosage de Mono(2-éthyl-5-hydroxyhexyl)phtalate (5OH-MEHP) 
urinaire

Valeurs d'imprégnation en population
générale adulte  5cx-MEPP total urinaire : 24,4 µg/g de créatinine (31 µg/L) (95 ème percenti le chez les adultes de plus

de 20 ans), NHANES 2017-2018 [G2]

5cx-MEPP total urinaire : VBR ANSES, 2016 [2] et valeur BEI ACGIH, 2023 [G3] : voir "Renseignements
uti les pour le choix d’un IBE"

VBI françaises (VLB réglementaire, VLB
ANSES)  

valeur non déterminée

VBI européennes (BLV)  
5cx-MEPP total urinaire : 620 µg/g creatinine (620 µg/L) en fin de poste (établie à partir d’un NOAEL
pour un effet critique observé chez l ’animal) (HBM-GV Worker, projet HBM4EU 2017) [5]

VBI américaines de l'ACGIH (BEI)  
5cx-MEPP total urinaire : voir "Valeurs biologiques d’imprégnation en population générale adulte"

VBI allemandes de la DFG (BAT, EKA,
BLW)  MEHP + 5cx-MEPP + 5OH-MEHP + 5oxo-MEHP totaux urinaires (après hydrolyse) : Valeur BLW, DFG

2017, voir "Renseignements uti les pour le choix d’un IBE" [G1]

Valeurs sanitaires établies pour la
population générale  5cx-MEPP + 5OH-MEHP totaux urinaires : 570 µg/L pour les adultes (y compris les femmes en âge de

procréer) (Valeur HBM-GV GenPop, projet HBM4EU 2017) [5]

Moment dans la semaine  indifférent

Moment dans la journée  fin de poste

Facteur de conv ersion  1 µmol/L = 308 µg/L

Interv alle de coût  Méthode Chromatographie l iquide - spectrométrie de masse haute résolution : 270.0 €

Valeurs d'imprégnation en population
générale adulte  5OH-MEHP total urinaire : 47,1 µg/g de créatinine (30,4 µg/L) (95 ème percenti le chez les adultes de la

population générale âgés de 18 à 74 ans), étude Esteban 2014-2016 [11]

5OH-MEHP total urinaire : 17 µg/g de créatinine (22,5 µg/L) (95 ème percenti le chez les adultes de plus
de 20 ans), NHANES 2017-2018 [G2]

5OH-MEHP total urinaire : valeur BEI, voir "Renseignements uti les pour le choix d’un IBE" [G3]

VBI françaises (VLB réglementaire, VLB
ANSES)  

valeur non déterminée

VBI européennes (BLV)  valeur non déterminée

VBI américaines de l'ACGIH (BEI)  
5OH-MEHP urinaire : voir "Valeurs biologiques d’imprégnation en population générale adulte"

VBI allemandes de la DFG (BAT, EKA,
BLW)  MEHP + 5cx-MEPP + 5OH-MEHP + 5oxo-MEHP totaux urinaires (après hydrolyse) : Valeur BLW, DFG

2017, voir "Renseignements uti les pour le choix d’un IBE" [G1]

Valeurs sanitaires établies pour la
population générale  5cx-MEPP + 5OH-MEHP totaux urinaires : 570 µg/L pour les adultes (y compris les femmes en âge de

procréer) (Valeur HBM-GV GenPop, projet HBM4EU 2017) [5]

5oxo-MEHP + 5OH-MEHP totaux urinaires : 500 µg/L pour les adultes (y compris les femmes en âge de
procréer) (Valeur HBM-GV GenPop, projet HBM4EU 2017) [5]
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Renseignements utiles pour le dosage de Mono(2-éthyl-5-oxo-hexyl)phtalate (5oxo-MEHP) urinaire

Renseignements utiles pour le dosage de Mono(2-éthylhexyl)phtalate (MEHP) urinaire

Moment dans la semaine  indifférent

Moment dans la journée  fin de poste

Facteur de conv ersion  1 µmol/L = 294 µg/L

Interv alle de coût  Méthode Chromatographie l iquide - spectrométrie de masse en tandem : 60.0 €

Méthode Chromatographie l iquide - spectrométrie de masse haute résolution : 270.0 €

Valeurs d'imprégnation en population
générale adulte  5oxo-MEHP total urinaire : 28,9 µg/g de créatinine (18,5 µg/L) (95 ème percenti le chez les adultes de la

population générale âgés de 18 à 74 ans), étude Esteban 2014-2016 [11]

5oxo-MEHP total urinaire : 11,3 µg/g de créatinine (15 µg/L) (95 ème percenti le chez les adultes de plus
de 20 ans), NHANES 2017-2018 [G2]

5oxo-MEHP total urinaire : valeur BEI, voir "Renseignements uti les pour le choix d’un IBE" [G3]

VBI françaises (VLB réglementaire, VLB
ANSES)  

valeur non déterminée

VBI européennes (BLV)  valeur non déterminée

VBI américaines de l'ACGIH (BEI)  
5oxo-MEHP total urinaire : voir "Valeurs biologiques d’imprégnation en population générale adulte"

VBI allemandes de la DFG (BAT, EKA,
BLW)  MEHP + 5cx-MEPP + 5OH-MEHP + 5oxo-MEHP totaux urinaires (après hydrolyse) : Valeur BLW, DFG

2017, voir "Renseignements uti les pour le choix d’un IBE" [G1]

Valeurs sanitaires établies pour la
population générale  5oxo-MEHP + 5OH-MEHP totaux urinaires : 500 µg/L pour les adultes (y compris les femmes en âge de

procréer) (Valeur HBM-GV GenPop, projet HBM4EU 2017) [5]

Moment dans la semaine  indifférent

Moment dans la journée  fin de poste

Facteur de conv ersion  1 µmol/L = 292 µg/L

Interv alle de coût  Méthode Chromatographie l iquide - spectrométrie de masse en tandem : 60.0 €

Méthode Chromatographie l iquide - spectrométrie de masse haute résolution : 270.0 €

Valeurs d'imprégnation en population
générale adulte  MEHP total urinaire : 9,6 µg/g de créatinine (6,2 µg/L) (95 ème percenti le chez les adultes de la

population générale âgés de 18 à 74 ans), étude Esteban 2014-2016 [11]

MEHP total urinaire : 4,64 µg/g de créatinine (4,9 µg/L) (95 ème percenti le chez les adultes de plus de
20 ans), NHANES 2017-2018 [G2]

MEHP total urinaire : valeur BEI, voir "Renseignements uti les pour le choix d’un IBE" [G3]

VBI françaises (VLB réglementaire, VLB
ANSES)  

valeur non déterminée

VBI européennes (BLV)  valeur non déterminée

VBI américaines de l'ACGIH (BEI)  
MEHP urinaire : voir "Valeurs biologiques d’imprégnation en population générale adulte"

VBI allemandes de la DFG (BAT, EKA,
BLW)  MEHP + 5cx-MEPP + 5OH-MEHP + 5oxo-MEHP totaux urinaires (après hydrolyse) : Valeur BLW, DFG

2017, voir "Renseignements uti les pour le choix d’un IBE" [G1]

Moment dans la semaine  indifférent
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Renseignements utiles pour le dosage de Mono[(2-carboxyméthyl)hexyl]phtalate (2cx-MMHP) 
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•          Bibliographie

2026

Moment dans la journée  fin de poste

Facteur de conv ersion  1 µmol/L = 278 µg/L

Interv alle de coût  Méthode Chromatographie l iquide - spectrométrie de masse en tandem : 60.0 €

Méthode Chromatographie l iquide - spectrométrie de masse haute résolution : 270.0 €

Valeurs d'imprégnation en population
générale adulte  

valeur non déterminée

VBI françaises (VLB réglementaire, VLB
ANSES)  

valeur non déterminée

VBI européennes (BLV)  valeur non déterminée

VBI américaines de l'ACGIH (BEI)  valeur non déterminée

VBI allemandes de la DFG (BAT, EKA,
BLW)  

valeur non déterminée

Moment dans la semaine  indifférent

Moment dans la journée  fin de poste

Facteur de conv ersion  1 µmol/L = 308 µg/L

Interv alle de coût  Méthode Chromatographie l iquide - spectrométrie de masse haute résolution : 270.0 €


