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ETAT DES LIEUX

En 1967, Guess et al. [1] montrent
qu'un ester phtalique contamine
le sang contenu dans les poches
de transfusion en migrant a partir
du polychlorure de vinyle (PVC).
En 1970, Marcel et Noel [2], Jaeger
et Rubin [3] révelent que cet ester
est le phtalate de di-(2-éthylhexyle)
(DEHP). Plus de 30 ans apres, Blount
etal. [4] observent, pour la premieére
fois, l'excrétion de métabolites uri-
naires de phtalates chez 75 % des
2 000 individus d'une population
de référence américaine. En Europe,
Koch et al. [5] corroborent ces résul-
tats en quantifiant des métabolites
urinaires de phtalates aupres de
300 personnes appartenant a une
population de référence allemande.
Ces travaux sont ensuite complé-
tés par les publications de Silva et
al. [6], Calafat et al. [7], Mortensen
et al. [8], Main et al. [9], Wittassek
[10] ou est attestée la présence de
métabolites du DEHP dans le lait
maternel, les cordons ombilicaux,
le liquide amniotique.. Ainsi, la
contamination de I'homme par le
DEHP est avérée.

R. Gaudin, P. Marsan, S. Ndaw, A. Robert, laboratoire « Surveillance biologique des expositions aux substances
organiques » (SBSO), département Polluants et santé,INRS

Plastifiant de choix du polychlorure
de vinyle (PVC), le DEHP (n° CAS 117-
81-7) a eu ces 50 derniéres années
une importance économique consi-
dérable au regard des quantités pro-
duites ou mises en ceuvre. En 2002,
la production mondiale a atteint
2 millions de tonnes (t) [11]. Puis, sa
consommation a diminué nota-
blement dans I'Union Européenne.
Ainsi de 595 ooo t produites et/
ou utilisées en 1997, cette quantité
est passée 4 221 000 t en 2004 [12]
et serait treés inférieure a 100 ooo t
actuellement. Cette diminution se
traduit par la décroissance réguliere
de la concentration en métabolites
urinaires du DEHP au sein de popu-
lations d'étudiants [13]. Paralléle-
ment, I'inverse est observé pour le
phtalate de di-isononyle (DINP) et
le phtalate de di-isodécyle (DIDP),
utilisés en Europe comme princi-
paux substituts du DEHP et réputés
moins toxiques.

Néanmoins, le DEHP fait encore
partie de l'environnement quoti-
dien. II peut se retrouver dans la
formulation de nombreuses ap-
plications industrielles et domes-
tiques : produits pour la construc-
tion, I'équipement de la maison,
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l'automobile, I'habillement, les
cables électriques, le matériel mé-
dical (poches de sang, tubulures...).
La proportion de DEHP contenue
dans le PVC dit « souple » est im-
portante et varie de 20 a 50 % en
poids selon les multiples usages.

TOXICITE DU DEHP

Labsence de liaisons chimiques
covalentes entre le DEHP et le PVC
souple permet au DEHP de se libé-
rerde samatrice PVC.Ceciexplique-
rait en partie les contaminations
humaines et environnementales
évoquées précédemment.

Le DEHP est principalement toxique
pour la reproduction et a un effet
de perturbation endocrinienne. Ce
dernier concept aurait été évoqué
pour la premiere fois en 1991 au
cours d'une conférence organisée
par Colborn a Wingspread (Wiscon-
sin, USA). Cette notion — certains
parlent de nouveau paradigme —
ou l'effet ne serait plus en relation
linéaire avec la dose, est de plus en
plus mise en avant pour le DEHP,
notamment par Gray et al. [14],
Stroheker et al. [15], Kortenkamp
[16], Pan et al. [17], Chauvigné et al.
[18], Lambrot et al. [19].

Dans le cadre de la réglementation
européenne CE n°1272/2008, dit «
reglement CLP »,1e DEHP est classé
en catégorie 1B des reprotoxiques
avecla mention de danger H360FD
(« Peut nuire a la fertilité, peut nuire
au feetus »). Ces dispositions ont
¢té prises au vu de l'évaluation de
risque commanditée par 1'Union
Européenne et effectuée par la
Suéde [20]. Les conclusions tirées
de cette évaluation rejoignent
celles du NTP-CERHR (National
Toxicology Program - Center for
the Evaluation of Risks to Human
Reproduction) [21] américain. En
1999, 'Union Européenne interdit,
a titre provisoire, l'usage du DEHP
dans la fabrication des jouets pour
enfants ainsi que dans tout article

de puériculture. Cette interdiction
est définitive depuis le 16 janvier
2007 (directive 2005/84/CE du
14 décembre 2005).

En France, l'exposition des travail-
leurs au DEHP est régie par le dé-
cret n° 2001-97 du 1¥ février 2001,
dit « décret CMR » (cancérogenes,
mutageénes ou toxiques pour la
reproduction) [22], qui renforce
notamment les dispositions né-
cessaires a I'évaluation des risques
encourus par les travailleurs lors
de leur activité.

I convient également de signa-
ler qu'avant 2000, le DEHP était
classé cancérogéne possible pour
I'homme (catégorie 2B) par le
Centre international de recherche
sur le cancer (CIRC). Mais, en raison
de travaux ayant montré l'impos-
sibilité pour 'homme de manifes-
ter cet effet cancérogéne (cancer
hépatique lié a la prolifération de
peroxysomes), le CIRC a décidé de
rétrograder le DEHP en catégorie
3 (agent ne pouvant étre classé du
point de vue de sa cancérogénicité
pour 'homme) [23]. Cette décision
a cependant été controversée, en
particulier par Melnick [24] ; de
méme, le NTP-CERHR considere
toujours le DEHP comme un canceé-
rogene possible pour 'homme [15].
Outre les évaluations de risque
preécitées, la toxicité du DEHP a fait
l'objet de nombreuses publications
comme celles de Latini [25], Hauser
et Calafat [26], Heudorf et al. [27],
Wittasek et Angerer [28]. Leffet irri-
tant pour les voies respiratoires (hy-
perréactivité bronchique, asthme)
[29 & 32] a été également rapporté.

METABOLISME DU DEHP

Le métabolisme du DEHP a été
étudié de facon approfondie chez
I'animal [33], puis chez 'homme
[34 & 42]. Le DEHP pénétre dans l'or-
ganisme par les voies inhalatoire,
digestive et cutanée. Apres absorp-
tion, cette substance est rapidement

métabolisée sous l'action de lipases,
en phtalate de mono(2-éthylhexyle)
(MEHP), métabolite primaire qui est
transformé trés rapidement en mé-
tabolites oxydés secondaires apres
de multiples oxydations .
La chaine latérale libérée lors de la
meétabolisation du DEHP se trans-
forme en acide 2-éthylhexanoique
(2-EHA) via le 2-éthylhexanol.
Lexcrétion urinaire du MEHP ainsi
que celle des métabolites secon-
daires les plus importants (sous
formes glucuro-conjuguée et non
conjuguée) représente environ 70 %
dela dose ingérée. Les maxima d'ex-
crétion des métabolites principaux
sobservent environ 4 heures (h)
apres l'ingestion et I'élimination est
quasi complete 48 h apres l'inges-
tion. Les demi-vies (2¢ phase d’éli-
mination urinaire) sont respective-
ment de 5 h pour le MEHP et 10 a
15 h pour les principaux métabolites
secondaires, a l'exception du 2cx-
MMHP dont la demi-vie est de 24 h
environ [39].

DONNEES D’EXPOSITIONS
PROFESSIONNELLES

Les évaluations de risque réali-
sées par !'Union Européenne et
les Etats-Unis [20, 21] mettent en
évidence un manque de données
d’exposition professionnelles au
DEHP. En effet, la littérature ne
fait état que de rares publica-
tions axées principalement sur la
surveillance atmosphérique des
expositions, avec des concentra-
tions variant de 0,5 a 5 mg.m=3 [20].
En France, les quelques mesures
atmosphériques répertoriées par
la base de données COLCHIC font
apparaitre des concentrations en
DEHP allant de 0,01 a 87 mg.m?3
(2,7 mgm? en valeur moyenne).
Ces résultats sont en cohérence
avec la publication de Protois et al.
[43] et bien souvent inférieurs a la
valeur limite moyenne d'exposi-
tion (VME) francaise de 5 mg.ms3,
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L Figure1

Métabolisme simplifié du DHEP.
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identique a celle fixée par 'ACGIH
(American Conference of Governe-
mental Industrial Hygienists). Les
contributions plus anciennes de
Milkow et al. [44] (1973), Thiess et
Fleig [45], Nielsen et al. [46], sont
également a prendre en compte.
Cependant, I'évaluation des concen-
trations atmosphériques n'apparait
pas trés adaptée pour apprécier
I'exposition aux phtalates dans la
mesure ou ce sont des produits peu
volatils. La surveillance biologique
comme outil d'évaluation des expo-
sitions aux phtalates est, quant a
elle, pertinente.
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Peu de publications renseignent
sur l'excrétion urinaire de méta-
bolites du DEHP observée chez des
salariés travaillant dans le secteur
du PVC souple. En 1993, Dirven et
al. [47] ont montré des expositions
avérées chez des salariés appar-
tenant a une entreprise néerlan-
daise de fabrication de bottes en
PVC souple. Plus récemment, Pan
et al. [17], Hines et al. [48], Gaudin
et al. [49, 50] ont réalisé des cam-
pagnes d’évaluation biologique
des expositions professionnelles
au DEHP respectivement en Chine,
aux Etats-Unis et en France.

A(\)k

O
CH;
H
CH;

OH

SURVEILLANCE BIOLOGIQUE
DES EXPOSITIONS
PROFESSIONNELLES AU
DEHP REALISEE PAR L'INRS

Afin de mieux connaitre les niveaux
d’expositions professionnelles au
DEHP, IInstitut national de re-
cherche et de sécurité (INRS, labora-
toire « Surveillance biologique des
expositions aux substances orga-
niques (SBSO)») et le Commissariat
a lénergie atomique (laboratoire
d’étude du métabolisme des médi-
caments) ont tout d’abord mis au
point une technique de dosage des
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Phtalate de mono-(5-carboxy-2-éthylpentyle)
5¢cx-MEPP
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VU DU TERRAIN

métabolites urinaires représenta-
tifs du métabolisme du DEHP et/ou
réputés toxiques [49]. Cette tech-
nique permet de quantifier le phta-
late de mono(2-éthylhexyle) (MEHP),
le phtalate de mono-(2-éthyl-5-car-
boxypentyle) (5cx-MEPP) et l'acide
2-éthylhexanoique (2-EHA). Puis
une étude a été réalisée par I'INRS,
aupres de salariés exercant dans
plusieurs entreprises francaises pro-
duisant ou utilisant le DEHP [50].
Cet article restitue la méthode et les
résultats obtenus lors de cette cam-
pagne de prélevements en entre-
prise afin de contribuer a 'améliora-
tion de I'évaluation du risque lié au
DEHP en milieu professionnel. I ap-
porte des données dimprégnation
et propose des valeurs guides biolo-
giques concernant deux métabolites
du DEHP afin d'aider I'interprétation
de ces données par les médecins du
travail et les hygiénistes industriels.

METHODE

CHOIX DES ENTREPRISES

ET ORGANISATION

DES INTERVENTIONS

A l'aide des Caisses d’assurance re-
traite et de santé au travail (CARSAT)
et dela Caisse régionale d'assurance
maladie d’fle-de-France (CRAMIF),
plusieurs entreprises ont été solli-
citées dans les secteurs industriels
liés a la production du DEHP ainsi
qu’ala fabrication et/oul'utilisation
de « compounds » (granulés solides
obtenus aprés mélange de PVC, de
DEHP et d’additifs) et de plastisols
(mélange liquide de PVC, de DEHP
et d’additifs). Ces deux produits
contiennent 30 a 40 % en poids de
DEHP.

Préalablement a l'étude de ter-
rain, une déclaration portant sur
le protocole a été faite aupres de la
Commission nationale de l'infor-
matique et des libertés (CNIL).

Létude a été présentée aux
membres du Comité d’hygiene,
de sécurité et des conditions de
travail (CHSCT) de chaque entre-
prise, avec l'aide de leur service
de santé au travail et 'appui des
services prévention de la CARSAT
concernée ou de la CRAMIFE.

Les salariés volontaires ont été
informés de l'intérét et du dérou-
lement de '¢tude par le médecin
du travail et par le responsable
hygiene et sécurité de leur entre-
prise. Leur consentement a été
recueilli.

A lissue de I'étude, un rapport de
synthése contenant les résultats
anonymisés et leur interprétation
a eété remis a chaque entreprise
ainsi qu'au service prévention de
la CARSAT ou de la CRAM concer-
née. Lorsque cela était nécessaire,
des actions de prévention ont été
proposées. La remise de ce rap-
port s’est accompagnée, pour plu-
sieurs entreprises, d'une réunion
entre les membres du CHSCT et
un représentant de I'INRS afin de
commenter les données de I'étude.
Les résultats nominatifs ont été
envoyés, sous pli confidentiel, au
médecin du travail.

PRELEVEMENTS URINAIRES
ET DOSAGES

Les prélévements urinaires ont
été réalisés quotidiennement par
l'équipe de I'INRS, en début et fin
de poste de travail, durant 5 jours
consécutifs, aupres de salariés
volontaires exposés au DEHP, ainsi
qu'aupres de salariés volontaires
non exposés. Ces derniers, considé-
rés comme « témoins », travaillent
majoritairement dans des services
administratifs.

Les échantillons urinaires ont été
recueillis dans des flacons en verre
ainsi que des flacons de congéla-
tion (20 ml) en polyéthylene (PE
exempt de DEHP), qui avaient été
préalablement nettoyés a l'acé-

tonitrile (également exempt de
DEHP) afin déviter une éven-
tuelle contamination. Les échan-
tillons urinaires ont été congelés
sur place, dans des petits congé-
lateurs portables, pour analyses
ultérieures au laboratoire SBSO
de I'INRS. Une fiche de renseigne-
ments nominative a été remplie
quotidiennement lors du préle-
vement de fin de poste. Celle-ci
renseigne sur la nature du poste
occupg, l'activité de la journée, le
port d’équipement de protection...
La méthode analytique de dosage
[49] repose sur la préparation « en
ligne » de I'échantillon, suivie d'une
séparation analytique par chro-
matographie liquide haute perfor-
mance couplée avec la spectromeé-
trie de masse en tandem (HPLC-MS/
MS). Apres hydrolyse enzymatique,
I'échantillon urinaire est purifié «
en-ligne » a l'aide d'une colonne
RAM (Restricted Access Material-
Lichrospher RP-8 ADS, Merck®).
Léchantillon est ensuite dirigé, pour
séparation, vers une colonne ana-
lytique (Phenomenex® Synergi 4p
Polar-RP) couplée a un spectrometre
de masse (1200L Varian®) ot les mé-
tabolites sont détectés et quantifiés.
Cette méthode HPLC-MS/MS a fait
I'objet de comparaisons interlabo-
ratoires tres satisfaisantes organi-
sées par un laboratoire allemand de
I'Université d’Erlangen-Niiremberg
(Institute and Out-Patient Clinic for
Occupational Social and Environ-
mental Medicine).

La créatinine urinaire a été déter-
minée par colorimétrie (Cobas Mira
S plus, Roche Diagnostic System?®)
par le laboratoire « Surveillance des
expositions aux substances inorga-
niques » de 'INRS.

ANALYSES STATISTIQUES

Lexploitation statistique des résul-
tats a été réalisée al'aide du logiciel
Statgraphics plus®. Le test non-pa-
ramétrique de Mann-Whitney a
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été utilisé pour les comparaisons
salariés exposés vs salariés non-
exposés et début de poste vs fin de
poste. Les différences ont été consi-
dérées comme étant significatives
lorsque p < 0,05.

RESULTATS

ENTREPRISES ET SALARIES
Parmi les entreprises sollicitées,
six ont accepté de collaborer a
I'étude. Soixante-deux travailleurs
potentiellement en contact avec
le DEHP ont fait l'objet de préleve-
ments (521 recueils urinaires dont
262 en début de poste et 259 en fin
de poste) ainsi que 39 personnes
non exposées professionnellement
(282 recueils urinaires dont 143
en début de poste et 139 en fin de
poste).

PRODUCTION DE DEHP : 1 ENTREPRISE
PARTICIPANTE

Cette entreprise, qui emploie 90
salariés, produit annuellement envi-
ron 60 ooo t de DEHP. Le procédé
chimique de fabrication repose sur
l'estérification de I'anhydride phta-
lique - obtenu apres oxydation de
l'ortho-xylene — par l'éthylhexa-
nol. Seize salariés affectés a la pro-
duction ou au contrdle et 10 non
exposés appartenant aux services
administratifs ont participé aux
prélevements.

PREPARATION ET APPLICATION

DE PLASTISOLS : 1 ENTREPRISE
PARTICIPANTE

Dans cette entreprise, des plas-
tisols, contenant 33 % de DEHP,
servent a l'enduction automatique
par trempage de flacons en verre.
Apres séchage a 160 °C environ,
les flacons recouverts d'une fine
couche de plastisols sont sérigra-
phiés selon les besoins. Ces flacons
sont destinés a l'industrie phar-

maceutique et au secteur de la
parfumerie. Cent tonnes de DEHP
sont ainsi utilisées chaque année.
Cing salariés exposés et 5 non
exposes ont fait 'objet de préleve-
ments.

PRODUCTION DE « COMPOUNDS » :
2 ENTREPRISES PARTICIPANTES

La fabrication de « compounds » a
base de PVC et de DEHP s'effectue
en plusieurs étapes. Dans un pre-
mier tempsle PVC,1e DEHP et divers
additifs (stabilisants, lubrifiants,
charges diverses, pigments...) sont
mélangés afin d'obtenir un produit
appelé « dry-blend ». Ce mélange
est ensuite extrudé a chaud et le
gel pateux obtenu, apres refroidis-
sement, subit 1'étape de granula-
tion précédant I'étape ultime d’en-
sachage. La température lors de ce
processus peut atteindre 70 °C.

La premiere entreprise partici-
pante emploie 190 salariés et uti-
lise 3 000 t de DEHP chaque année.
Neuf salariés exposés et 9 non-
exposés ont participé a I'étude. La
seconde entreprise, d'un effectif
de 125 personnes, a utilisé go t de
DEHP durant la semaine de pré-
levements. Cing salariés exposés
et 5 non-exposés se sont portés
volontaires.

MOULAGE DE POLYMERES :

1 ENTREPRISE PARTICIPANTE

Cette entreprise de 9o personnes
produit, entre autres, des tubes
flexibles pour le secteur de l'auto-
mobile. Ceux-ci sont obtenus par
moulage, a partir de polymeres
contenant de 8 4 10 % de DEHP. La
température lors des opérations
de moulage atteint 140 °C.

Neuf salariés exposés et 6 non-
exposés ont fait I'objet de préleve-
ments urinaires.

FABRICATION DE PAPIERS PEINTS
VINYLIQUES : 1 ENTREPRISE
PARTICIPANTE

Dans cette entreprise de 250 sa-
lariés, les revétements muraux
fabriqués sont des papiers peints
classiques, vinyles plats, vinyles
expansés, grainés ou areliefs. Lim-
pression est réalisée sur des rou-
leaux de papier brut selon deux
procédés :

o I'héliogravure, qui nécessite
l'utilisation d’encres d'impression
constituées de vernis hydroalcoo-
liques (a base de solvants de type
alcool et éthers de propylene gly-
col) auxquels sont ajoutés des pig-
ments ;

o la sérigraphie, qui utilise des
encres avec plastisols, composés
par des mélanges de résines PVC
et de plastifiants, en l'occurrence
du DEHP, ainsi que des charges
diverses : carbonate de magné-
sium, dioxyde de titane, agents
gonflants, stabilisants, activa-
teurs d'expansion... Ces plastisols
contiennent 20 a 30 % de DEHP.
Les prélevements urinaires ont
concerné 18 salariés exposés et 4 non-
exposés professionnellement.

DOSAGES URINAIRES

Les résultats concernant les excré-
tions urinaires des 3 métabolites
dosés chez l'ensemble des sala-
riés participants sont consignés
dans le tableau 1. Les tableaux 11 et
III retranscrivent les résultats des
salariés exposés pour chaque en-
treprise, le tableau III exprimant
les résultats rapportés a la créati-
nine urinaire. Les histogrammes
des figures 2 et 3 permettent une
comparaison interentreprises des
concentrations urinaires de méta-
bolites en fin de poste.

Ces résultats permettent d’estimer
la dose interne journaliére a l'aide
de calculs dont les éléments sont
développés dans le paragraphe

°
ANIS
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VU DU TERRAIN

< Tableau I

> CONCENTRATIONS DES METABOLITES'URINAIRES DU DEHP DE DEBUT ET FIN DE POSTE EN ug.L’
(ug.g'DE CREATININE) CHEZ LES SALARIES PROFESSIONNELLEMENT ET NON PROFESSIONNELLEMENT

EXPOSES ; STATISTIQUES DESCRIPTIVES.

SALARIES EXPOSES

SALARIES TEMOINS

Début de poste Fin de poste Début de poste Fin de poste
n =262 n =259 n =143 n=139
r (H9.9 ’ (bg.g"d 5 (bg.g" de 5 (bg.g'de

MEHP
Moyenne 25,9 (14,6) 55,2 (33,6) 8,1
Médiane 12,6 (9,2) 28,7 (17,8) 438
Moyenne géométrique 11,2 (8,7) 21,4 (16,8) 4,5
95¢ percentile 97,9 (47,2) 240,0 (102,7) 24,3
Etendue 0,5-328,0 (0,3-111,0) 0,5-481,0 (0,6-942,0) 0,5-48,1
5cx-MEPP
Moyenne 77,8 (43,2) 149,0 (83,7) 28,0
Médiane 38,6 (29,9) 84,4 (50,0) 15,1
Moyenne géométrique 35,4 (27,7) 67,4 (46,6) 12,5
95¢ percentile 306,0 (130,5) 567,0 (277,8) 102,3
Etendue 1,0-637,0 (1,7-277,0) 1,0-1410,0 (0,7-924,0) 1,0-361,0
2-EHA
Moyenne 37,5 (25,8) 144,0 (79,7) 30,3
Médiane 20,4 (18,0) 70,6 (50,1) 21,8
Moyenne géométrique 24,4 (19,1) 71,5 (49,3) 20,3
95¢ percentile 109,0 (85,0) 479,0 (222,5) 84,9
Etendue 2,7-376,0 (1,0-194,0) 2,5-3623,0 (1,0-1021,0) 2,5-273,0

suivant. Cette dose interne jour-
naliere reflete la quantité de DEHP
ayant pénétré le corps humain par
jour et par kilogramme de poids
corporel. La figure 4 représente ces
doses calculées pour les salariés de
chaque entreprise.

INTERPRETATION DES
RESULTATS - DISCUSSION

MISE EN EVIDENCE DE
SITUATIONS PARTICULIERES
D’EXPOSITION

Au sein des 5 entreprises d’appli-
cation de plastisols, de production
de « compounds », de moulage
de polymeres ou de fabrication
de papiers peints, les résultats

des dosages urinaires traduisent
une exposition des salariés au
DEHP. En effet, les médianes des
concentrations urinaires de fin
de poste des sujets exposés, pour
les 3 métabolites, sont tres signi-
ficativement supérieures a celles
observées chez les témoins (test
de Mann-Whitney, p < 0,05). De la
méme facon, pour les salariés ex-
posés, les concentrations urinaires
de fin de poste de travail sont tres
significativement supérieures a
celles de début de poste (p < 0,05).
A linverse, chez les NON-exposes,
il n'est pas observé de différence
significative entre les valeurs de
début et fin de poste de travail. Les
mémes résultats sont obtenus en
utilisant les valeurs corrigées par
la créatinine.

(7,3) 7,3 (6,8)
(5,8) 4,7 (4,8)
(5,1) 43 (4,5)
(20,3) 27,0 (18,0)
(0,3-46,2) 0,5-44,6  (0,2-33,8)
(23,6) 23,6 (18,6)
(15,3) 12,4 (11,8)
(14,1) 11,6 (12,1)
(68,4) 101,0 (49,5)
(0,2-314,0) 1,0-272,0 (0,3-173,0)
(36,5) 31,1 (35,4)
(24,4) 20,5 (24,4)
(23,0) 21,0 (22,1)
(103,2) 95,8 (93,2)
(0,4-342,0) 2,5-281,0 (0,7-502,0)

Les résultats précédents ne sont
pas observés pour lentreprise
productrice de DEHP ou les com-
paraisons statistiques entre le
début et la fin de poste ne sont pas
significatives pour le MEHP et le
5cx-MEPP. Cependant, les concen-
trations urinaires en 2-EHA des
salariés exposés sont supérieures
a celles relevées chez les témoins
et ce, de maniere tres significative
(p < 0,05).1l est également consta-
té, chez les salariés exposés, un
accroissement significatif des
taux de 2-EHA entre le début et la
fin de poste de travail. Ceci peut
étre lié au procédé de fabrication
du DEHP qui expose les travail-
leurs au 2-éthylhexanol ; une fois
absorbé, ce dernier se métabolise
en 2-EHA.
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< Tableau II

> CONCENTRATIONS DES METABOLITES URINAIRES DU DEHP DE DEBUT ET FIN DE POSTE PAR ENTREPRISE (ug.L").

Production Application de Production Production Moulage Fabrication
de DEHP plast1sols de compounds (1) | de compounds ( de polymeres de papiers peints

MEHP
Moyenne 19,8 15,1 25,2 68,2 29,6 83,1 9,6 23,5 12,3 34,0 41,7 77,7
Médiane 7,7 5,6 16,1 55,9 18,9 52,0 7,3 17,3 5,4 18,3 22,4 41,9
Moyenne géométrique 8,5 6,3 15,3 56,4 18,2 57,4 51 14,0 5,0 14,7 18,5 42,3
Etendue 0,5-152,2 0,5-103,5 1,7-98,0 5,3-303,0 2,0-1344 10,9-467,1 0,5-450 0,6-89,8 0,3-100,6 0,3-247,7 0,3-328,2 2,3-481,0
5cx-MEPP
Moyenne 42,3 42,1 73,7 149,7 104,7 237,4 33,0 74,6 31,9 76,3 128,4 232,4
Médiane 27,7 18,8 37,6 103,7 57,5 166,4 27,0 57,6 15,4 34,3 68,6 134,6
Moyenne géométrique 25,0 21,0 42,9 82,7 56,6 156,2 16,1 37,3 17,0 38,6 63,1 133,3
Etendue 1,4-166,0 1,9-219,0 6,2-581,0 18,8-961,0 6,4-617,8 18,6-1320,0 0,5-129,9 1,0-487,9 0,6-122,6 2,1-529,0 2,7-636,9 17,0-1410,0
2-EHA
Moyenne 27,6 65,7 48,7 72,6 56,9 365,1 20,4 64,3 17,4 39,4 47,5 181,1
Médiane 16,3 39,3 46,3 72,1 23,3 237,6 16,7 445 13,7 27,2 31,3 137,1
Moyenne géométrique 20,6 41,1 38,4 46,6 29,9 186,0 18,3 42,2 14,7 27,3 30,1 133,7
Etendue 2,7-108,8 104-310,7 2,8-163,4 2,5-134,0 2,9-375,6 2,9-3623,0 9,2-73,7 11,6-486,3 5,4-48,2 4,2-219,1 5,5-278,9 17,8-696,2
< Tableau III

>CONCENTRATIONS DES METABOLITES URINAIRES DU DEHP DE DEBUT ET FIN DE POSTE, AJUSTEES
SUR LA CREATININE (ug.g"), PAR ENTREPRISE.

Production Application de Production Production Moulage Fabrication
de DEHP plast1sols de compounds (1) | de compounds (2) | de polymeres de papiers peints

Fin
de poste
N =78
MEHP
Moyenne 11,9 9,2 12,7 51,1 19,2 44,4 7,7 20,5 7,2 16,1 21,1 47,5
Médiane 6,3 4,9 7,7 41,0 14,5 39,5 6,3 9,6 3,6 12,4 15,5 25,9
Moyenne géométrique 7,3 5,4 7,4 34,8 16,1 35,9 5,4 10,6 4,0 10,7 13,2 249
Ftendue 1,2-77,6 0,6-64,3 0,6-46,6 2,1-187,6 53-59,6 7,9-131,6 0,4-32,6 16-213,1 0,5-53,8 1,2-90,1 1,3-1114 1,6-942,2
5cx-MEPP
Moyenne 28,1 28,0 36,0 98,4 61,9 125,8 23,8 58,2 19,6 38,1 64,3 119,2
Médiane 22,7 14,3 21,4 63,0 442 105,1 21,0 26,9 12,1 27,7 50,8 78,6
Moyenne géométrique 21,6 18,7 20,9 56,6 50,2 97,6 16,2 27,1 13,7 28,0 452 78,5
Etendue 5,5-68,0 3,4-1223 4,1-276,7 111-533,0 18,8-2243 15,2-371,8 1,6-87,2 2,6-5788 2,5-68,1 3,5-177,0 3,0-280,4 6,4-9244
2-EHA
Moyenne 27,8 57,0 22,6 46,7 39,7 169,9 27,3 48,4 13,3 22,7 26,3 90,6
Médiane 16,1 32,8 15,5 49,5 24,3 136,9 17,1 26,2 12,9 17,5 21,8 72,1
Moyenne géométrique 18,4 38,3 18,7 31,0 26,5 116,2 18,3 33,6 11,6 19,4 21,6 78,8

Etendue 08-1253 94-2865 6,8-780 0,5-89,4 572-1941 45-10200 58-1150 13,3-435 4,1-27,5 4,6-76,1 4,2-853 251-46438
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Surveillance biologique au phtalate
de di-(2-éthylhexyle) (DEHP)
dans six entreprises francaises

< Figure 2

Classement des entreprises par ordre décroissant basé sur les concentrations urinaires en métabolites (médianes
de fins de poste), non ajustées sur la créatinine.
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<V Figure 3

Classement des entreprises par ordre décroissant basé sur les concentrations urinaires en métabolites (médianes
de fins de poste), ajustées sur la créatinine.
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< Figure 4

Doses internes journaliéres de DEHP (ug.kg™.j*) par entreprise, calculées avec les concentrations urinaires

de fin de poste de MEHP et de 5cx-MEPP

1000 =
100 TDI (EFSA)-
= 50 pg.kg?j"
- RfD (US, EPA)~
b 10 20 pg.kg'j"
x‘ —
oo -
= L
Py =
£ - * Dose tolérable quotidienne
L établie par I'Autorité
£ 1 européenne
v e de santé alimentaire
a C L. Production
- Fabrication de de compounds (1) **Dose de référence proposée
- pa piers peints o par I’Environmental Protection
Utilisation Agency (USA)
or e Production de plastisols
E Morlage de deDEHP Production
R polymeres de compounds (2)
0,01 |-

Par ailleurs, cette étude a permis
d’identifier des activités néces-
sitant des actions de prévention
complémentaires. Par exemple,
le mélange dans les opérations
de fabrication des « compounds »
(« compoundage »), la préparation
et l'utilisation a chaud des plas-
tisols, le nettoyage des cuves et
matériels divers utilisés lors des
procédés sont des situations en-
gendrant des excrétions élevées
de métabolites chez les salariés
exposés. 1l en est de méme pour
le personnel assurant le contréle
qualité dans la production du
DEHP, alors que les opérateurs de
cette méme production, tres auto-
matisée, n'engendre pas de situa-
tion d’exposition importante. Ces
résultats sont probablement liés a
I'activité réguliere de prélevement
et d’analyse des échantillons de
DEHP effectuée dans le cadre de la
démarche qualité.

COMPARAISON DES
RESULTATS AVEC CEUX
DISPONIBLES DANS LA
LITTERATURE

Des concentrations urinaires net-
tement plus élevées que celles
trouvées dans cette étude ont été
rapportées dans le domaine pro-
fessionnel. En 2006, Pan et al. [17],
ont publié des concentrations uri-
naires en métabolites trés élevées,
obtenues en fin de poste, dans une
usine chinoise de production de
revétements de sol en PVC ou la
meédiane et le 95¢ percentile attei-
gnaient pour le MEHP respective-
ment 5 62,3 pg.g” et 5379,7 pg.g” de
créatinine urinaire. En 2009, Hines
et al. [48] ont mis en évidence dans
l'industrie du PVC souple, aux Ftats-
Unis, des valeurs maximales en fin
de poste de 1 830 pg.L* (1480 pg.g*
de créatinine) pour le MEHP et de
3 520 pgL* (2 030 pg.g* de créati-
nine) pour le 5cx-MEPP. Ces résul-

tats sont plus élevés que les valeurs
maximales de l'étude présentée
dans cet article : respectivement
481 pglL? (942 pgg* de créatinine)
pour le MEHP et 1 410 pgL* pour le
5cx- MEPP (924 pg.g' de créatinine)
(cf- tableau I).

Dans une étude datant de 1993,
Dirven et al. [47] ont publié des
valeurs médianes de concentra-
tions urinaires en fin de poste
de 122 pg.g* pour le MEHP et 103
pg.g* pour le 5ex-MEPP, contre res-
pectivement 17,8 pg.g* et 50 pg.g*
dans l'étude ici présentée. Cepen-
dant, Dirven et al. nont disposé
que d'un faible nombre de valeurs
(15 résultats), tandis que leur mé-
thode analytique reposait sur la
chromatographie en phase ga-
zeuse couplée a la spectrométrie
de masse (GC-MS), au lieu de la
chromatographie liquide haute
performance couplée avec la spec-
trométrie de masse en tandem
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(HPLC-MS/MS) - technique plus
spécifique —utilisée dansles études
récentes.

Par ailleurs, pour l'ensemble des
entreprises (cf. tableau I), les rap-
ports entre les médianes des
concentrations en 5cx-MEPP et
celles en MEHP sont proches de 3,
aussi bien en début qu'en fin de
poste de travail. Ces résultats sont
en accord avec les données de la
littérature ou l'excrétion des mé-
tabolites secondaires est toujours
supérieure a celle du MEHP. Hines
et al. [48] trouvent des rapports
plus élevés, entre 1,5 et 10,5 (71 -
16,0 pour les valeurs corrigées par
la créatinine). Seuls Dirven et al.
[47] ont publié des résultats avec
un rapport négatif des concen-
trations en 5cx-MEPP et en MEHP,
mais la méthode analytique utili-
sée était différente (GC/MS).
D'autre part, il existe une corréla-
tion significative (p < 0,01, 1 = 0,84),
entre les concentrations log-trans-
formées de MEHP et de 5cx-MEPP ;
par exemple pour les fins de poste :
log1o (concentration 5cxMEPP) = 0,710
+0,808 xlog10 (concentration MEHP).
Ces corrélations ont également été
rapportées par Barr et al. [51], Koch
et al. [37,38], Hines et al. [48], ce qui
est logique puisque le 5cx-MEPP
provient de I'oxydation du MEHP.
Les valeurs des concentrations
de métabolites urinaires relevées
chez les salariés non-exposés sont
du méme ordre de grandeur que
les données environnementales
de la population générale non
professionnellement exposée. En
effet, pour le MEHP, les médianes
des valeurs de début et fin de jour-
née, 4,8 et 4,7 pygl® sont proches
des médianes rapportées dans la
littérature et comprises entre 0,9
et 4,5 pgli.Kochet al. [38] et Preuss
et al. [42], en Allemagne, ont mon-
tré en 2003 et 2005, des valeurs
médianes plus élevées, proches
de 10 pgl™. Wittassek et al. [13] ont

observé, au sein d'une population
étudiante allemande, durant une
période allant de 1988 a 2003, une
baisse des concentrations uri-
naires en MEHP de 9,4 a 5 pg.L™.

Pour le 5cx-MEPP, les médianes des
concentrations de 151 et 124 pglL®
de début et fin de journée sont ce-
pendant proches de la médiane de
15,6 pg.L'relevée par Silva et al. [41]
chez 129 personnes. Ces médianes
sont différentes des travaux de
Preuss et al. [42] qui mettent en évi-
dence une médiane de 85,5 pglL* a
partir toutefois de 19 prélevements.
Pour le 2-EHA, les valeurs moyennes
trouvées dans cette étude pour les
début et fin de journée, respective-
ment 30,3 et 31,1 pgl?, different peu
de la concentration moyenne de
56,1 pgl* observée chez 28 salariés
non exposés par Wahl et al. [52].

CALCUL DE DOSES

INTERNES JOURNALIERES,
COMPARAISONS AVEC

LES DOSES DE REFERENCE
PROPOSITION DE VALEURS
GUIDES

David et al. [53] et Kohn et al. [54] ont
proposé une approximation dun
modeéle linéaire pharmacocinétique
a deux compartiments permettant
de relier les concentrations uri-
naires a la dose journaliére (DJ) (cf:
premiére formule ci-dessous).

Cette formule est basée sur la
concentration urinaire dun seul
métabolite (CU), mais elle peut étre
modifiée pour calculer une dose
interne journaliere a partir de la
somme des concentrations urinaires
des métabolites [55] (cf. seconde for-
mule ci-dessous).

Cette dose interne journaliere, expri-
meée en pg de DEHP par kilogramme
de poids corporel et par jour peut
ainsi étre comparée aux valeurs de
références existantes telles la dose
quotidienne tolérable (TDI), éta-
blie par Autorité européenne de
sécurité alimentaire (EFSA), fixée a
50 pgkgtj?, et la dose de référence
(RfD) de 20 pgkg'j* proposée par
I'Environmental Protection Agency
(USA) [56]. La TDI est la seule valeur
de référence européenne disponible
; elle dérive, avec un facteur de sécu-
rité de 100, de la dose ne provoquant
pas deffet adverse sur le systeme re-
producteur, établie par Wolfe et Lay-
ton [57] chez des rongeurs exposés in
utero pendant leur développement.
Cependant, la TDI européenne ac-
tuelle ne prend pas en compte l'effet
lié a la perturbation endocrinienne,
qui apparait a de plus faibles doses.
1l est intéressant de noter que la RfD
américaine a pour objectif de pro-
téger d'un effet critique découvert
chez le rat (cancer hépatique) et non
de la toxicité pour la reproduction.

CU (pg.g") x CE (mgkg™j?) x Md

DJ (pgkg™j?) =

FUE x 1 000 (mg.g") x Mm

CU = concentration urinaire du métabolite dosé corrigée par la créatinine

CE = taux journalier normalisé d'excrétion de la créatinine (23 mg.kg™j* pour les hommes,

18 pour les femmes)

FUE = fraction d'excrétion urinaire du métabolite

Md = masse moléculaire du DEHP
Mm = masse moléculaire du MEHP

Somme des concentrations (mol.g*) CE (mgkg™j’) x DEHP x 1 ooo(ug.mg?)

D (ugkg'j?) =

FUE

Avec FUE = 0,29 (= taux d’excrétion (MEHP+5cx-MEPP) [39]

38
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Les doses internes journalieres de
DEHP pour chaque salarié exposé,
ont été calculées a partir des concen-
trations urinaires de fin de poste et
comparées a la TDI européenne et a
la RfD américaine (cf. figure 4).

Dans cette étude, la médiane des
doses internes journalieres de
DEHP calculées sur I'ensemble des
valeurs de fin de poste (n=256)
est de 7,7 ygkg'j* (étendue o,3-
196,9), la moyenne géométrique
est de 6,80 pgkg™j™. Pour 43 sala-
riés, les valeurs sont supérieures a
20 pg.kg'j* (16,7 % de I'ensemble).
Pour 5 salariés, ces valeurs sont su-
périeures a 50 pg.kgj? (2 % de l'en-
semble), avec une dose journaliere
maximale mesurée a196,9 pgkg*j
Dans le domaine industriel du PVC
souple, Hines et al. [55] ont calculé
des doses journalieres internes de
DEHP allant de 0,6 a 850 pgkg?j*
avec des moyennes géomeétriques
concernant la fabrication de film
PVC et de compounds, respective-
ment de 12 et17 ugkgj* Ces valeurs
sont proches des moyennes géo-
métriques des doses intermes jour-
nalieres calculées dans cette étude
pour les entreprises de production
de compounds, de papiers peints (ou
des plastisols sont utilisés) et d’ap-
plication de plastisols avec, respecti-
vement, 13,9, 11,0 et 11,3 pgkg*j’. Au
vu des comparaisons relevées par la
figure 4, les entreprises produisant
des « compounds », utilisant des
plastisols (films PVC) ou fabriquant
des papiers peints sont les plus
exposantes pour les salariés. Il faut
noter que ces résultats convergents
sont obtenus pour Hines et al. [55]
avec la somme de trois métabolites
(MEHP, 50x0-MEHP et 5OH-MEHP),
alors que dans cette étude les doses
journalieres ont été calculées avec
la somme de deux métabolites le
MEHP et le 5cx-MEPP.

Certains auteurs préferent appli-
quer la formule de David [53] au
95° percentile des concentrations

urinaires en fin de poste d'un seul
métabolite. A partir de la valeur
du MEHP (1027 pgg® de créati-
nine urinaire), la dose interne jour-
naliere calculée de DEHP est de
45,4 pgkg*j* En utilisant la valeur
du 5cx-MEPP (277,8 pg.g* de créa-
tinine urinaire), cette dose est de
36,9 pgkg'j’. Ces doses internes
journaliéres sont inférieures a la
TDI proposée par 'EFSA mais supé-
rieures a la RfD américaine.

PROPOSITION DE VALEURS
GUIDES

Il n'existe pas actuellement de
valeurs limites biologiques d'ex-
position professionnelle au DEHP.
Aussi, au vu des résultats de cette
étude et afin de ne pas dépasser
la TDI établie par I'EFSA, deux
valeurs limites biologiques cor-
respondant au 95° percentile des
concentrations urinaires en fin de
poste peuvent étre proposeées :

- MEHP : 100 pg.g* de créatinine
(250 pg.L?),

- 5cx-MEPP : 280 pg.g? de créati-
nine (500 pg.LY).

Toutefois, il est intéressant de
prendre en compte d’autres pro-
positions de valeurs guides fon-
dées sur le dosage de deux autres
métabolites oxydés du DEHP : le
phtalate de mono-(2-éthyl-5-hy-
droxyhexyle) (sOH-MEHP) et le
phtalate de mono-(2-éthyl-5-oxo-
hexyle) (soxo-MEHP).

Dans le domaine environnemental,
la commission allemande de bio-
monitoring humain a recommandé
en 2007, une valeur limite de réfé-
rence de 500 pgL? pour la somme
des concentrations en métabolites
oxydés sOH-MEHP et soxo-MEHP.
Cette recommandation est en ac-
cord avec la proposition dAylward
et al. [58] qui développent la notion
de « biomonitoring equivalents »
(BE), les BE étant reliés aux effets sur
la santé, en suggérant l'utilisation
de la somme des concentrations de

trois métabolites, le MEHP, le 5OH-
MEHP, soxo-MEHP pour établir une
valeur guide. Ils proposent ainsi, de
ne pas dépasser la concentration
urinaire de 610 pgl® (780 pgg’
de créatinine) ; avec I'ajout du 5cx-
MEPP, cette valeur atteint 920 pg.L?
(1200 pg.g* de créatinine).

POUR CONCLURE

Cette étude a révélé des expositions
avérées au DEHP chez les salariés de
I'industrie du PVCsouple, en particu-
lier dans le domaine de la prépara-
tion des compounds, de l'utilisation
des plastisols et de la fabrication de
papiers peints. Pour certaines activi-
tés ou certains postes de travail, des
actions de prévention ont été propo-
sées afin de limiter l'exposition des
travailleurs.

Grace au calcul des doses internes
journalieres, l'exposition des sala-
riés a pu étre comparée aux normes
européenne (TDI) et américaine
(RfD) de dose quotidienne tolé-
rable. Ceci a permis de proposer, en
I'absence de valeur limite biolo-
gique, deux valeurs guides pour les
concentrations urinaires du MEHP
(250 pgl?, 100 pg.g* de créatinine)
et du 5ex-MEPP (500 pg.L?, 280 pg.g*
de créatinine).

Actuellement, les métabolites uri-
naires les plus pertinents a doser
sont le MEHP, le 5cx-MEPP, le 5OH-
MEPP et le soxo-MEHP. Le laboratoire
SBSO de I'INRS posseéde aujourdhui
la technique analytique permettant
de doser ces deux derniers méta-
bolites, ce qui n'était pas le cas lors
de cette étude. Le 2-EHA, métabo-
lite qualifi¢ d'historique, apparait
comme moins spécifique car pou-
vant provenir d'autres substances
chimiques telles le 2-hexylhexanol
ou d'une autre source industrielle
que le DEHP.
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La substitution du DEHP par
d’autres phtalates (ou autres subs-
tances chimiques) est de plus en
plus fréquente. Lévaluation de
l'exposition professionnelle a ces
nouvelles substances est a réaliser.
D’autre part, les salariés de l'indus-
trie du PVC souple travaillent dans
un environnement ou sont pré-
sents d'autres produits chimiques,
entrainant également la néces-
sité de quantifier ces multi-exposi-
tions. Ces évaluations sont suscep-
tibles de modifier les deux valeurs
guides proposées dans cette étude.
Enfin, il serait souhaitable d’entre-
prendre une enquéte épidémio-
logique dans lindustrie du PVC
souple, afin de repérer la survenue
des effets déléteres pour la repro-
duction en fonction des niveaux
d'imprégnation en DEHP et autres
phtalates, dans l'objectif de 'éta-
blissement de valeurs limites
biologiques protectrices pour les
salariés des secteurs industriels
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POINTS A RETENIR

o La métrologie atmosphérique du DEHP n'est pas
adaptée pour évaluer I'exposition aux phtalates,
produits peu volatils.

o Certaines activités sont particulierement
exposantes au DEHP : mélange de substances dans
les opérations de « compoundage » ; préparation

et utilisation a chaud des plastisols ; nettoyage

des cuves et autres matériels utilisés dans divers
procédés ; prélevements d’échantillons de DEHP
dans le cadre des controles qualité.

o l‘évaluation du risque doit prendre en compte la
co-exposition a d'autres substances chimiques.

concernés.
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