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Glossaire

BBzP : Phtalate de benzylbutyle

BBP : Phtalate de benzyle et de butyle

COV : Composés organiques volatils

DBP : Phtalate de dibutyle

DBzP : Phthalate de dibenzyle

DEHP : Phtalate de di-2-éthylhexyle

DEP : Phtalate de diéthyle

DES : Diéthylstilbestrol (nom commercial : Distilbene)
DHeP : Phtalate de diheptyle

DHP : Phtalate de dihexyle

DHPP : Phthalate di-n-heptyle

DiBP : Phtalate de diisobutyle

DIDP : Phtalate de diisodecyle

DIHP : Phtalate de diisoheptyle

DINP : Phtalate de diisononyle

DJA : Dose Journaliere Admissible

DMEP : Phtalate de diméthoxyéthyle

DMP : Phtalate de diméthyle

DnBP : Phtalate de di-n-butyle

DnOP : Phtalate de di-n-octyle

DPeP : Phtalate de dipentyle

EPA : Environmental Protection Agency (Agence de protection de l’environnement américaine)
HAP : Hydrocarbures aromatiques polycycliques
HBCD : Hexabromocyclododecane (retardateur de flammes bromé)
MEHP : Phtalate de mono-2-éthylhexyle

MEP : phtalate de monoéthyle

MBP : Phtalate de mono-n-butyle

MiBP : Phtalate de mono-2-isobutyle

PCB : Polychlorobiphényles

PNOD : Phtalate de di-N-butyle

PVC : Polychlorure de Vinyle


http://www.google.fr/url?sa=t&rct=j&q=epa%20environmental%20protection%20agency&source=web&cd=1&sqi=2&ved=0CCsQFjAA&url=http%3A%2F%2Fwww.epa.gov%2F&ei=uLxLT9WjIobD8QPijcXBBg&usg=AFQjCNGo7qU8DQ0jgrNXbDIXZMv6Xh2E_w
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INTRODUCTION

|

Les phtalates sont une classe de substances chimiques utilisées pour la fabrication de plastifiants tels que le
PVC (polychlorure de vinyle). Ils ont pour particularité d’apporter une certaine souplesse aux plastiques. On
les retrouve dans des produits aussi divers que les peintures, les encres, les fragrances et parfums
synthétiques (produits ménagers, cosmétiques, produits de soins corporels), les médicaments, les dispositifs
médicaux (ex : poches et tubulures de perfusion), les emballages alimentaires, les jouets, le matériel scolaire
(trousses, cahiers etc.), les revétements de sols, les rideaux de douche, les cables électriques...

Les phtalates sont donc trés répandus dans ’environnement et la population y est régulierement exposée.

Ce document est une compilation des études publiées dans la littérature scientifique entre janvier et
décembre 2011. Il expose clairement les sources d’exposition aux phtalates ainsi que leur impact sur la santé.

A / BILAN GLOBAL DE LA VEILLE SCIENTIFIQUE EFFECTUEE DEPUIS JANVIER 2011

montrant des effets : 46 (98 %)

e Chez l'animal (dont 1 chez I’invertébré) : 20 dont 13 in vivo
e Chez I'homme : 25 (Effets sanitaires : 18 ; effets sur cellules in vitro : 7)

ne montrant pas d'effets : 1

e Chez l'animal : 0
e Chez 'homme : 1

Nombre d’études
montrant des effets
délétéres chez I’animal

6
4 In vitro
2

Nombre d’études Nombre d’études
montrant des effets ne montrant pas
délétéres chez I’humain d’effet

In vitro

Bilan de la veille scientifique sur les phtalates (janvier-décembre 2011)
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B/ EVALUATION DES RISQUES POUR LA SANTE HUMAINE (analyse de chaque article)
1/ Exposition de la population|

< Imprégnation

- Allemagne : Sur 111 enfants a l'école primaire, tous sont exposés aux
phtalates. Deux enfants dépassaient la DJA pour le DnBP et un enfant
approchait la DJA pour le DEHP. 24% des enfants dépassaient la DJA
cumulative pour les phtalates les plus critiques (DEHP, DnBP et DiBP) et
54% présentaient une exposition globale qui dépassait 50% de la DJA
cumulative.’

- Exposition généralisée de la population asiatique aux phtalates. Au | B A
Koweizt, le niveau d'exposition au DEHP dépasse les taux de référence de
UEPA.

Danemark : Les enfants Danois sont exposés a plusieurs phtalates simultanément avec des niveaux plus
élevés pour le Phtalate de dibutyle (DBP[i+n]) et le DEHP (action anti-androgénique). L'exposition
combinée aux deux isoformes de DBP dépassait la DJA pour le phtalate de di-n-butyle (DnBP) chez

plusieurs des enfants les plus jeunes

- USA : Les métabolites du phtalate de monoéthyle, de monobutyle, de monobenzyle et de mono-2-
éthylhexyle ont été détectés dans 94% des échantillons d'urine de 10 femmes en age de procréer.*

- Mexique : L'utilisation de certains produits de soins corporels contribue a la charge de l'organisme en
phtalates.’

- Espagne : L'exposition aux phtalates et aux phénols est importante dans un groupe de femmes enceintes et
de jeunes enfants, deux populations a risque. Lien avec la classe sociale.®

- Chine : Imprégnation de la population chinoise aux phtalates et notamment aux phtalates de mono-n-
butyle (mBP) et de mono-2-isobutyle (miBP) ; trente-neuf pour cent des échantillons dépassent la DJA de
10ug/kg pc/j, proposée par U'EFSA pour le DBP. ’

- Egypte : L'exposition aux phtalates a également lieu dans les pays en développement, comme le montrent
des analyses effectuées chez des jeunes filles égyptiennes.®

- USA : L’exposition des enfants défavorisés a divers polluants chimiques se situe dans la fourchette haute
des valeurs de référence nationales en la matiére.’

- Allemagne : Exposition professionnelle importante au DINP et DIDP pour les ouvriers travaillant au contact
de plastisols. La voie cutanée pourrait &tre impliquée. '

- Allemagne : Diminution de l'exposition humaine aux phtalates dont la réglementation en a restreint
Uutilisation (DnBP, DEHP, et BzBP) alors que l'exposition a leurs substituts a augmenté (DINP) sur une
période de 20 ans."

- En Allemagne, 18 métabolites de phthalates sur 21 ont été détectés dans l'excrétion urinaire de 104 méres
et leurs enfants en age d'étre scolarisés, les niveaux les plus élevés étant ceux du DIBP et du DEHP."

- A Uppsala en Suéde, des niveaux sériques de métabolites de phtalates et de BPA ont été détectés chez
presque tous les sujets étudiés (1016), agés de 70 ans.

% Voie d’exposition infantile

- L'exposition des enfants coréens aux phtalates se fait par ingestion (poussiére, mains contaminées a la
bouche) ou par voie cutanée. Ce mode d'exposition est le plus important aprés l'exposition via
lalimentation. ™

% Jouets et articles de puériculture
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Présence de un ou plusieurs phtalates dans tous les jouets et articles de puériculture destinés au
marché indien.”
+ Dispositifs médicaux

el
=S
'.
L'analyse de neuf dispositifs médicaux montre la présence de DEHP pour sept d'entre eux alors t’
qu'ils étaient supposés en étre exempts. '®

_JEEE?

La nutrition parentérale chez les nourrissons et les enfants accroit de facon significative
[’exposition au phtalate de DEHP et induit une augmentation du stress oxydatif."’

Etude Elfe : Concentrations urinaires de BPA chez les femmes enceintes similaires aux autres
études, 5% dépassent 50pg/L + contamination au phtalate de DEHP par le matériel médical en
maternité.'®

Présence de DEHP dans les solutions pour perfusion contenues dans des poches de PVC souples a

des taux correspondant aux valeurs de référence. Présence inattendue dautres esters de
phtalates traduisant un non-respect des exigences de pureté des polyméres."

% Médicaments et compléments alimentaires

De nombreux produits pharmaceutiques médicamenteux, délivrés avec ou sans
ordonnance, ainsi que des compléments alimentaires utilisent du DBP ou du DEP =

Ry 3
comme excipients dans leurs formes posologiques orales.? ,”

«» Aliments en conserve

Mexique : Contamination du contenu des boites de conserve, des biberons et des récipients destinés au
micro-ondes par plusieurs perturbateurs endocriniens (BPA, phtalates et dérivés).”!

< Eau embouteillée o
Gréce : Détection dans l'eau en bouteille de plusieurs perturbateurs endocriniens ;wdk
parmi lesquels plusieurs phtalates. 2 [ 7 i
Des phtalates ont été retrouvés dans les eaux embouteillées en contenant plastique ) / e
avec des concentrations plus élevées lorsque les bouteilles sont stockées a 4°C ou si '
elles sont stockées a U’extérieur. (role de la température et/ou du soleil dans la S ’
dégradation des phtalates avec le temps). NS 1% 4

« Produits laitiers

Présence de phtalates dans les produits laitiers (DBP et DMP). La quantité de DBP détectée était a plus de
100pg/kg.*

« Lait maternel

Présence de phtalate de di-2-éthylhexyle (DEHP) et de di-N-butyle (PNOD) dans le lait maternel. L'apport
via le lait maternel était inférieur a la DJA (2 & 7% de la DJA). L'allaitement reste bénéfique.? (2 études)
¢ Produits cosmétiques

Canada : Présence de plusieurs phtalates dans les produits cosmétiques et de soins corporels, incluant les
produits de soins pour bébé.?
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L'utilisation de certains produits de soins corporels personnels contribue a la charge
de l'organisme en phtalates.”

Les parfums et eaux de Cologne vendus dans le commerce ne respectent pas tous la
réglementation européenne relative a la présence de phtalates.?

«» Revétements de sol en PVC

Association entre la présence de revétement de sol en PVC et lasthme chez
lenfant.?

% Poussiere domestique

Chine / USA : l'apport alimentaire est la source principale d'exposition au DEHP, particulierement en Chine,
alors q3lée l'absorption par voie cutanée est une source d'exposition importante pour le phtalate de diéthyle
(DEP).

La présence accrue de phtalate de benzylbutyle (BBzP) ou de phtalate de dibutyle (DBP) et de ses
métabolites (MBP et MHEP) dans la poussiére domestique est associée a des cas d'allergie et a des troubles
respiratoires chez les enfants.*’

Sept phtalates et dix organophosphates ont été détectés dans la poussiere domestique, le DEHP étant le
phtalate le plus présent avec 570 pg/g. *

% Eaux pluviales

En France, forte contamination des écoulements d'eaux pluviales issues de trois bassins versants qui
contiennent 55 substances prioritaires dont des métaux, organoétains, HAP, PCB, alkylphénols, pesticides,
phtalates, chlorophénols et COV.*

Le rejet d'eaux pluviales fortement polluées et non traitées en région parisienne peut avoir un impact sur
les eaux réceptrices et contribuer a la contamination des sédiments de la Seine.>

< Débordements d'égouts unitaires

Paris : Les débordements d'égouts unitaires (DEU) sont une source locale significative de métaux ainsi que
d'hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) et de phtalates de di-2-éthylhexyle (DEHP).*®

«»» Eaux de surface et sédiments

Chine : Contamination des eaux de surface se situant en aval du fleuve Jaune et du Yang-tsé-Kiang par les
n-alcanes, les HAP, les phénols, les composés nitrés, les esters de phtalates (PAE), les pesticides et les
produits pharmaceutiques notamment. 3¢

USA : Contamination de lestuaire de Calcasieu en Louisiane par une variété de substances chimiques,
parmi lesquelles on retrouve les phtalates.*’

Chine : Pollution de la riviére Wujin en Chine aux HAP, phtalates et pesticides.*

% Eaux cotiéres et effluents traités
Espagne : Présence de 36 polluants dont 26 prioritaires (PP) dans les eaux cotiéres de la Communauté

Valencienne en Espagne. Les phtalates font partie des composés chimiques ayant montré une fréquence
d'occurrence de plus de 20%.%

«+ Bassin versant
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- Banlieue parisienne : Les eaux pluviales sont fortement contaminées (45 substances chimiques et métaux)
et doivent étre traitées avant d'étre rejetées dans les eaux réceptrices afin d'éviter tout impact négatif sur
la qualité de la riviére.®

% Neige urbaine

- Suede : Pollution de la neige urbaine suédoise aux HAP, aux phtalates de haut poids moléculaire, au 4-
nonylphénol et au 4-t-octylphénol. *'

2/ Effets observés chez I’humain :

% Reproduction

- L'exposition professionnelle maternelle aux phtalates et aux pesticides a des effets néfastes sur la fertilité
et lissue de la grossesse.*?

- L'exposition maternelle aux phtalates pourrait affecter le statut des hormones sexuelles stéroidiennes du
foetus et du nouveau-né.*?

- L'exposition au phtalate de di (n-butyl) (DBP) affecte les cellules germinales (CG) des rats exposés in-
utéro. Des effets similaires ont été démontrés in vitro sur des testicules foetaux humains et pourraient étre

.. . N . 44
a lorigine du cancer des testicules a cellules germinales.

- Les taux de prolactine sérique chez des hommes suspectés dinfertilité sont positivement associés avec
l'exposition au phtalate de dibutyl (DBP) et au phtalate de diéthylhexyle (DEHP).*

- Le phtalate de monoéthyle (MEP) induit des effets néfastes sur la qualité du sperme.*

- Santé du travail : Les concentrations de DEHP dans [’air ambiant des usines de fabrication de PVC ont des
effets néfastes sur la motilité des spermatozoides et l’intégrité de la chromatine de ’ADN des ouvriers.*

- Les concentrations urinaires de 5 métabolites de phthalates (DEHP, DEP, DnBP, BBzP) sont plus élevées
chez les couples ayant des difficultés & procréer que chez les couples ayant déja des enfants.®

- (in vitro) : Certains phtalates inhibent l'activité de deux enzymes (3B-HSD et 17B8-HSD3) impliquées dans la
stéroidogenése chez 'humain et le rat. La puissance de linhibition dépend de la structure de la chaine
carbonée des phtalates.®

++ Cancer

, . . . . 50
- Le phtalate de mono-ethyle montre une association positive avec une densité mammaire accrue.

- (In vitro) : Le phtalate de mono-2-éthylhexyle (MEHP) stimule la différenciation de la lignée de
préadipocytes humains (SW 872). La protéine de translocation (TSPO) jouerait un role dans ce processus.51

- (In vitro) : Les phtalates induisent un mécanisme oncogénique non génomique dans ['étiologie du cancer du
. .. . o - 52
sein dont le mécanisme est indépendant de leur activité ostrogéenique.

- (Invitro) : Le phtalate de dibutyle (DBP) et le HBCD ont une puissance suffisante pour perturber le systéme
endocrinien et pour stimuler la croissance des cellules tumorales ovariennes ER-positives.

% Toxicité
- Un groupe de 34 genes/protéines peut servir de marqueurs moléculaires de la toxicité des phtalates. Les 3
premieres catégories relatives a leur toxicité sont la cardiotoxicité, 'hépatotoxicité et la néphrotoxicité.54

- (In vitro) : Le sélénium montre un effet protecteur contre la toxicité testiculaire du DEHP en réduisant le
stress oxydatif induit par le composé chimique.55
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(In vitro) : L’extrait de feuilles d'ashwagandha (Withania somnifera) protege des effets toxiques de ’acide
méthoxyacétique, un métabolite secondaire du phtalate de diméthoxyéthyle.56

(In vitro) : Le phthalate de diéthylhexyle (DEHP) et le phthalate de monoéthylhexyle (MEHP) ont la
capacité d’induire ’apoptose dans les cellules du systéme immunitaire aux concentrations trouvées dans

U’environnement. >’

Cette étude toxicogénomique montre que le BPA et cing des phtalates les plus courants (DEHP/MEHP et
DBP/BBP/MBP) ont des effets néfastes sur la santé humaine qui sont similaires sur la base de linteraction
commune avec 89 ge‘:nes/protéines.58

% Troubles du métabolisme glucido-lipidique (diabéte etc.), pathologies
cardiovasculaires

Certains phtalates pourraient jouer un role dans la genése du diabete.>

Le BPA et certains phtalates pourraient jouer un role dans le développement de ’athérosclérose chez le
. A . 60
sujet age.

% Troubles du développement

L’exposition prénatale aux phtalates (DEHP, DBP) pourrait avoir une incidence sur le
développement mental et psychomoteur des bébés, surtout les garcons a l’age de six

mois.®

L’exposition prénatale a certains phtalates (DEHP notamment), peut avoir une
répercussion négative sur le développement neurocomportemental des nouveau-nés

ageés 26 semaines. e
Une étude de U'INSERM n'a pas trouvé dassociation de type « monotone » entre les

métabolites de phtalates présents dans lurine de femmes enceintes et le poids de
naissance de leurs garcons, a linverse des résultats positifs trouvés avec certains

phénols.63

Pays-Bas : L'exposition professionnelle des femmes enceintes aux HAP, phtalates,
alkylphénols et pesticides est associée a une altération de la croissance feetale et a une

diminution du poids placentaire (pesticides, phtalates).64

Sur 6246 garcons nouveau-nés de la région nicoise, 1,6% des garcons présentent une
cryptorchidie associée a d’autres anomalies (micropénis) et a des risques familiaux et

environnementaux (antirouilles et phtalates) conjoints.65

% Allergies / Troubles respiratoires / Stress oxydatif / Inflammation

La nutrition parentérale chez les nourrissons et les enfants accroit de facon significative |’exposition au
phtalate DEHP et induit une augmentation du stress oxydatif.66

Etude qui porte sur 10 026 personnes ayant participé a l'enquéte NHANES entre 1999 et 2006. Elle montre
que les métabolites de phtalates urinaires sont associés a des marqueurs sanguins du stress oxydatif et
d'inflammation.®’

Il existe une association entre la présence de revétement de sol en PVC et l'asthme chez l'enfant. Ces
R . . L 68
revétements sont une source importante de phthalates que l'on retrouve dans les poussieres intérieures.

La présence accrue de phtalate de benzylbutyle (BBzP) ou de phtalate de dibutyle (DBP) et de ses
métabolites (MBP et MHEP) dans les poussiéres domestiques est associée a des cas dallergie et a des

troubles respiratoires chez les enfants. >

«» Troubles du métabolisme
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3/ Effets observés chez les animaux de laboratoire :

Il existe un lien entre les concentrations urinaires de phtalates et une altération du fonctionnement
o 70
thyroidien.

% Reproduction -

Le phtalate de dipentyle (DPeP) réduit la production de la testostérone feetale et induit le développement
de malformations postnatales précoces de la reproduction masculine de facon plus importante que le

DEHP. "

Le phtalate de di-n-butyle a des effets anti-androgéniques chez le poisson dont le systéeme endocrinien est
similaire a celui des mammiféres. "

L’exposition in utero aux phthalates DIBP, DIHP et DINP réduit la production testiculaire de testostérone
foetale a des niveaux similaires, supérieures ou inférieures au DEHP. "

Le Sélénium a une action protectrice contre la toxicité testiculaire du DEHP en régulant I’équilibre redox
cellulaire.™

L’estradiol-17B ainsi que certains monoesters de phtalates (MBP, MEHP) induisent des effets directs sur la
sécrétion de la testostérone et du facteur 3 insulino-semblable (INSL3) dans les cellules interstitielles
testiculaires.”

L'exposition de testicules foetaux de rat au phtalate de mono-(2éthylexyle) (MEHP) altére le
fonctionnement testiculaire et induit la suppression de la stéro’fdogenése.76

L'exposition au phtalate de dibutyle (DBP) et/ou au DES affecte la différenciation des cellules de Leydig
dans les testicules matures et provoque une perturbation significative de leur capacité fonctionnelle.”’

Certains phtalates inhibent lactivité de deux enzymes (3B8-HSD et 178-HSD3) impliquées dans la
stéroidogenése chez 'humain et le rat. La puissance de linhibition dépend de la structure de la chaine

carbonée des phtalates.78

Le DIBP, DPeP, DHP, DHeP, et le DINP, mais pas le DIDP, ont une activité anti-androgénique sur le
développement de l'appareil reproducteur male. L'ordre de classement des phtalates selon leur potentiel

toxique pour la reproduction : DPeP > DHP > DIBP > DHeP > DINP. "

L'exposition au DEHP de complexes cumulo-ovocytaires équins inhibe la maturation des ovocytes sans
, s . . A .80
alterer l'énergie ovoplasmique des ovocytes amenés a maturation.

< Toxicité

Le phthalate de dibenzyle (DBzP) est plus toxique que le phtalate de benzyle et de butyle (BBP) et ne
devrait donc pas étre utilisé comme plastifiant alternatif.®

Les phtalates BBP et DEHP interférent avec les génes marqueurs du systéme endocrinien chez les
invertébrés. %2

+ Pathologies cardiovasculaires
L'exposition de cardiomyocytes de rats nouveau-nés a des concentrations de DEHP engendre des

changements dans l'expression de certains genes pouvant expliquer les effets arythmogenes des phtalates
sur ces cellules.®

% Troubles du développement

Réseau Environnement Santé 148 rue du faubourg Saint-Denis 75010 PARIS



Le DEHP administré a des rats en post natal aurait un impact négatif sur le développement de
) . R . 84
’hippocampe (J16 a J22) chez les males mais pas chez les femelles.

Les phtalates de DHPP et DnOP ont un effet toxique sur le développement a partir de 0,25g/kg/j
correspondant a la Dose Minimale ayant un Effet Indésirable Observé (DMEIO). 8

L'exposition d'embryons de poulets au DEHP (20 a 100mg/kg) ou au DBP provoque des anomalies du
développement, réduit le pourcentage d'éclosion et induit des effets génotoxiques (DEHP) chez les

. 86
poussins.

«*» Troubles du métabolisme

La consommation d'eau potable de Nanjing polluée aux HAP, aux phtalates et autres polluants organiques
induit des perturbations métaboliques.87

% Allergies / troubles respiratoires / stress oxydatif / inflammation
Le MEHP, utilisé comme modeéle de phtalate, induit la libération de cytokines pro-inflammatoires et
déclenche la différenciation des cellules RAW264.7.%

% Systéme nerveux

Les phtalates agissent comme des antagonistes des récepteurs des cannabinoides 1, qui régulent ’activité
synaptique cérébrale, et de [’activation de la protéine G dépendante de ’agoniste cannabinoide. %
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