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La présentation du Volet périnatal du programme national
de biosurveillance se décline en trois tomes :

- un premier tome présentant la méthodologie de I'étude (collecte des données et
analyses), et décrivant l'imprégnation des femmes enceintes par les polluants
organiques : bisphénol A, phtalates, pesticides et polluants organiques persistants
(dioxines, furanes, PCB, retardateurs de flamme et composés perfluorés) ;

- un deuxiéme tome décrivant I'imprégnation des femmes enceintes par les métaux et
métalloides (antimoine, arsenic, cadmium, césium, chrome, cobalt, étain, mercure,
nickel, plomb, uranium, vanadium) ;

- un troisiéme tome reprenant la synthése, les principales conclusions de I'étude et
perspectives.

Ce tome décrit les niveaux d'imprégnation des femmes enceintes par les métaux et
métalloides en France en 2011.
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Résumeé

Imprégnation des femmes enceintes par les polluants de I'’environnement en
France en 2011

Volet périnatal du programme national de biosurveillance mis en ceuvre au sein de la cohorte
Elfe. Tome 2 : métaux et métalloides

Le programme national de biosurveillance, mis en ceuvre par Santé publique France
(anciennement ['Institut de veille sanitaire), comporte un volet périnatal s’appuyant sur un
sous-échantillon de femmes enceintes incluses dans le volet biologique de la cohorte Elfe
(Etude Longitudinale Francaise depuis I'Enfance). L'objectif de ce volet est d’estimer
'exposition des femmes enceintes a certains polluants présents dans I'environnement,
notamment les métaux et métalloides, et de quantifier, si possible, les déterminants de ces
niveaux d'imprégnation. Cette estimation repose sur le dosage de biomarqueurs dans des
prélévements biologiques recueillis en maternité chez des femmes ayant accouché en France
continentale, en 2011.

Le Tome 2 du rapport présente les niveaux d’imprégnation par les métaux et métalloides
(antimoine, arsenic, cadmium, césium, chrome, cobalt, étain, mercure, nickel, plomb, uranium,
vanadium), ainsi que les déterminants de ces niveaux dimprégnation. Les éventuelles
variations temporelle et géographique des niveaux dimprégnation par ces métaux et
métalloides ont été étudiées par une comparaison avec les résultats d'études antérieures
menées en France et a I'étranger.

Le volet périnatal du programme national de biosurveillance fournit pour la premiére fois en
France des indicateurs nationaux fiables et pertinents sur l'imprégnation des femmes
enceintes par les métaux et métalloides.

MOTS CLES : BIOSURVEILLANCE, GROSSESSE, FEMME ENCEINTE,
ENVIRONNEMENT, COHORTE, POPULATION FRANCAISE,
BIOMARQUEUR, METAUX, EXPOSITION, ANTIMOINE, PLOMB,
MERCURE, CADMIUM, ARSENIC, CHROME, CESIUM, COBALT,
NICKEL, ETAIN, URANIUM, VANADIUM.
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Abstract

Exposure to environmental contaminants in French pregnant women, 2011
The perinatal component of the French Human Biomonitoring (HBM) program.
Tome 2: metals

The French HBM program is implemented by Santé publique France and currently includes a
perinatal component based on a random selection of pregnant women enrolled in the French
Longitudinal Study since Childhood (Elfe). The primary aim of the perinatal component of the
French HBM program is to describe internal concentrations of environmental contaminants,
including metals, among French pregnant women, and to identify and quantify the
determinants of exposure. Exposure biomarkers were measured in biological samples
collected at delivery from pregnant women having given birth in continental France in 2011.

Volume 2 of the report presents urinary concentrations of antimony, arsenic, cadmium, cesium,
chromium, cobalt, mercury, nickel, lead, tin, uranium, vanadium. The report also presents the
contributors of these biomarkers levels. These levels were compared to those observed in
previous surveys conducted in France and abroad in order to provide hypothesis about
potential temporal or geographical trends.

For the first time in France, the perinatal component of the French HBM program provides a
national representative description of biomarkers levels of priority environmental contaminants
among preghant women having given birth in continental France in 2011.

KEY WORDS: BIOMONITORING; PREGNANCY; PREGNANT WOMEN; ENVIRONMENTAL
EXPOSURE; COHORT; FRENCH POPULATION; BIOMARKERS; METALS;
IMPREGNATION; ANTIMONY, LEAD, MERCURY, CADMIUM, ARSENIC,
CHROMIUM, CESIUM, COBALT, NICKEL, TIN, URANIUM, VANADIUM.
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Pourcentage de quantification

Acide désoxyribonucléique

Aluminium

Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation,

de I'environnement et du travalil

Arsenic

Agency for Toxic Substances and Disease Registry

Equivalent de biomonitoring (biomonitoring equivalent)

Arséniate de cuivre chromé

Cadmium

Centers for Disease Control and Prevention

Centre international de recherche sur le cancer

Cobalt

Comité francais d’accréditation

COnsortium to Perform Human biomonitoring on a European Scale
Chrome

Créatinine

Césium

DEMOnstration of a study to COordinate and Perform Human
biomonitoring on a European Scale

Direction générale de la prévention des risques

Direction générale de la santé

Direction santé environnement

Enquéte canadienne sur les mesures de la santé

Etude des Déterminants pré et post-natals du développement

et de la santé de I'Enfant

Etablissement francais du sang

Autorité européenne de sécurité des aliments

(European Food Safety Authority)

Etude longitudinale francaise depuis I'enfance

Etude de SanTé sur I'Environnement, la Biosurveillance, I'Activité
physique et la Nutrition

Organisation des Nations Unies pour I'alimentation et I'agriculture
(Food and Agriculture Organization)

Flemish Environment and Health Survey

Modele additif généralisé (Generalized Additive Model)

Human biomonitoring value

Haut Conseil de santé publique

Mercure

Indice de masse corporelle

Institut national d’études démographiques

Institut national de I'environnement industriel et des risques
INfancia y Medio Ambiente

Institut national de recherche et de sécurité pour la prévention des
accidents du travail et des maladies professionnelles

Institut national de la santé et de la recherche médicale

Institut de veille sanitaire (en 2016 I'InVS, I'iInpes, I'Eprus et Adalis
s’unissent pour créer Santé publique France)

Comité mixte FAO/OMS d’experts des additifs alimentaires

(Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives)

kilo tonne

Laboratoire d’étude des résidus et contaminants dans les aliments



Lip. Lipides

LOD Limite de détection

LOQ Limite de quantification

Med Médiane

MG Moyenne géométrique

Mirec Maternal-Infant Research on Environmental Chemicals

Nhanes National Health and Nutrition Examination Survey

Ni Nickel

OMS Organisation mondiale de la santé (World Health Organisation)

Pb Plomb

Pelagie Perturbateurs endocriniens : Etude Longitudinale sur les Anomalies
de la Grossesse, I'Infertilité et 'Enfance

PNSE Plan national santé environnement

PNUE Programme des Nations Unies pour I'environnement

Sb Antimoine

SIG Systéme d'information géographique

Sn Etain

U Uranium

UM Elfe Unité mixte Elfe

US EPA United States Environmental Protection Agency

Vv Vanadium

VLEP Valeur limite d’exposition professionnelle

VTR Valeur toxicologique de référence
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Glossaire

Analyse multivariée
Aliquotage

Bilan martial

Biomarqueur

Biotheque

Composé parent
Cryotube
Echantillon
biologique
Echantillon de sujets
Modele
pharmacocinétique
Numéro CAS

Paillette

Seuil sanitaire

Valeur de référence

Variable continue

Variable catégorielle

Etude statistique des relations pouvant exister entre plusieurs
variables.

Séparation de liquide ou solution dans différents contenant.
Mesure du fer en circulation dans l'organisme et de I'état des
réserves ferrigues permettant de diagnostiquer une carence en
fer.

Caractéristique mesurable objectivement (enzyme, hormone,
métabolite, etc.) dont la présence ou la concentration anormale
dans le sang ou les urines peut signaler un événement ou un
statut physiologique particulier.

Egalement appelée biobanque. Unité assurant la transformation,
la conservation, la distribution et la cession de tissus et/ou de
liquides biologiques d’origine humaine.

Egalement appelé substance meére. Composé
précédant un autre dans une voie métabolique.
Tubes stériles destinés au stockage d'échantillons biologiques et
supportant une congélation a trés basse température.

Matériaux biologiques recueillis a partir de patients humains,
notamment le sang et ses composants, les urines, les cheveux,
etc., a des fins de recherche, de diagnostic, d’enquéte, de
traitement ou de prévention.
Individus de la population sur
biomarqueurs ont été réalisées.
Modéle mathématique ou numérique reposant sur des éléments
physiologiques. Le plus connu est le modele PBPK découpant le
systtme a modéliser en compartiments de comportements
homogeénes.

Numéro d'enregistrement unigue d'une substance chimique
aupres de la banque de données de Chemical Abstracts Service
(CAS).

Tubes stériles d'une contenance de 0,5 ml, destinés au stockage
d’échantillons biologiques et permettant une conservation aux
températures cryogéniques (-190°C).

En biosurveillance, un seuil sanitaire correspond a la
concentration en biomarqueur en dessous de laquelle, selon les
connaissances actuelles, il ny a pas de risque d'effets
défavorables sur la santé.

En biosurveillance, une valeur de référence correspond a un seulil
statistique de la distribution des niveaux d’'imprégnation mesurés
dans la méme matrice biologique et sur une population
représentative au niveau national présentant des caractéristiques
semblables en termes d'ages, de sexe, etc. Cette valeur n'a pas
de signification en termes d’effets sanitaires.

Variable qui peut supposer, en théorie, un nombre infini de valeurs
réelles formant un ensemble continu. Par exemple, I'age, le poids,
etc.

Egalement appelée variable qualitative. Variable ol chaque
réponse peut étre classée dans une catégorie particuliére. Ces
catégories doivent étre mutuellement exclusives (chaque réponse
fait partie d’'une seule catégorie) et exhaustives (chaque catégorie
tient compte de toutes les réponses possibles). Il n'y a pas
d’échelle de valeurs.

chimique

laquelle les mesures de
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Principaux résultats du Tome 2

Le Tome 2 du volet périnatal du programme national de biosurveillance mis en ceuvre au sein
de la cohorte Elfe décrit les niveaux d’'imprégnation des femmes enceintes par les métaux et
métalloides en France en 2011. |l fait suite au Tome 1 (publié en décembre 2016) qui présente
les niveaux d'imprégnation des femmes enceintes francaises par les polluants organiques.

L’exposition prénatale aux métaux et métalloides est soupgonnée d’avoir des répercussions
sur la grossesse (prématurité, malformations congénitales, diminution du poids du nouveau-
né a la naissance) ainsi que sur le développement et la santé ultérieure de I'enfant (atteintes
du systéme reproducteur, du métabolisme, du développement psychomoteur et intellectuel et
augmentation du risque de cancers). Bien que ces associations ou leur nature causale ne
soient pas toujours clairement démontrées a ce jour, la connaissance des niveaux
d'imprégnation des femmes enceintes par les métaux et métalloides présents dans
I'environnement est une préoccupation de santé publique.

C’est pourquoi Santé publique France applique un programme national de biosurveillance qui
comporte un volet périnatal. Ce volet doit permettre de décrire les niveaux d’'imprégnation des
femmes enceintes par les polluants de I'environnement, dont des métaux et métalloides,
mesurés a partir de prélevements biologiques recueillis au moment de I'accouchement (sang
de cordon, urines, cheveux et sérum). Il étudie également les variations des niveaux
d’'imprégnation en comparant les résultats a ceux d’études antérieures menées en France et
al'étranger. Enfin, le programme a pour objectif de rechercher et de quantifier les déterminants
gui ont conduit a certains niveaux d'imprégnation.

Le volet périnatal du programme national de biosurveillance s’appuie sur un sous-échantillon
de 4 145 femmes enceintes ayant accouché en 2011 en France continentale (hors Corse)
incluses dans le volet biologique de la cohorte Elfe.

Treize métaux et métalloides ont été dosés dans des prélevements de sang du cordon, de
cheveux maternels et d'urines maternelles recueillis en maternité au moment de
'accouchement.

Aluminium

- En raison d'une possible contamination externe des échantillons d'urine par
I'aluminium, imputable au caractére ubiquitaire de ce polluant, aucun résultat n'a été
produit pour ce composé dans le cadre du volet périnatal.

Antimoine

- Dans cette étude, I'imprégnation par I'antimoine a été mesurée par dosage urinaire
chez 990 femmes enceintes.

- L’antimoine a été quantifié dans 70 % des échantillons d’urine analysés.

- La concentration urinaire moyenne (moyenne géomeétrique) d’antimoine mesurée dans
cette étude est égale a 0,04 ug/L (0,06 ug/g de créatinine).

- Ce niveau est proche de ceux observés dans les études antérieures conduites en
France et a I'étranger auprés des femmes enceintes et non-enceintes de la population
générale.

- Dans le volet périnatal, I'imprégnation des femmes enceintes par I'antimoine augmente
avec la consommation de tabac et la consommation d'eau embouteillée. Ces
associations sont cohérentes avec les sources d’exposition connues de I'antimoine.
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Arsenic total

- L'imprégnation par I'arsenic total a été mesurée par dosage urinaire chez 990 femmes
enceintes.

- Dans le volet périnatal, seul I'arsenic total urinaire a été mesuré puisqu’il n’était pas
possible de recommander aux femmes enceintes de ne pas consommer de produits
de la mer au moins 72 h avant le prélevement (le préléevement ayant lieu a l'arrivée a
la maternite).

- L'arsenic total a été quantifié dans la totalité des échantillons d'urine analysés,
confirmant ainsi 'omniprésence de cette substance dans I'environnement.

- La concentration urinaire moyenne (moyenne géométrique) d’arsenic total est égale a
11,0 pg/L (15,1 ug/g de créatinine).

- Ce niveau est comparable a ceux observés dans les études antérieures conduites en
France et a I'étranger (Europe et Australie) auprés de la population des femmes
enceintes et de la population générale adulte (hommes et femmes confondus).

- Les niveaux mesurés dans le volet périnatal sont en revanche supérieurs a ceux
observés aux Etats-Unis et au Canada au sein de la population générale adulte. La
sur-imprégnation de la population francaise par I'arsenic total comparativement aux
Etats-Unis a déja été mise en évidence dans I'étude ENNS (Etude nationale nutrition
santé mise en ceuvre par Santé publigue France en 2007). Cet écart pourrait
s'expliguer par une consommation plus élevée de produits de la mer (source
d’exposition connue a I'arsenic) en France qu’aux Etats-Unis.

- En cohérence avec la littérature, les concentrations urinaires en arsenic total
augmentent avec la consommation de produits de la mer (poissons, coquillages,
crustaces).

Cadmium

- L’imprégnation par le cadmium a été mesurée par dosage urinaire chez 990 femmes
enceintes.

- Le cadmium a été quantifié dans 88 % des échantillons d’'urine analysés.

- La concentration urinaire moyenne (moyenne géométrique) de cadmium est égale a
0,12 ug/L (0,17 ug/g de créatinine).

- Ce niveau est du méme ordre de grandeur de ceux observés chez les femmes
enceintes aux Etats-Unis entre 2003 et 2010.

- La comparaison des résultats du volet périnatal avec ceux des études antérieures
conduites en population générale est limitée compte tenu de l'effet potentiel de la
grossesse sur I'excrétion urinaire du cadmium (la littérature étant contradictoire a ce
sujet) et de la diminution probable de la consommation de tabac (source d’exposition
connue au cadmium).

- Parmiles 990 femmes enceintes incluses, une présente une cadmiurie supérieure a la
valeur seuil HBM-II! de 4 pg/L, définie par la Commission allemande de
biosurveillance, au-dessus de laquelle, selon les connaissances actuelles, il existe un
risque accru d'effets défavorables sur la santé chez les individus sensibles de la
population générale.

- Conformément a la littérature, la cadmiurie des femmes enceintes incluses dans le
volet périnatal augmente avec I'dge des méres et diminue avec I'IMC et le niveau
d’étude. Les niveaux d’'imprégnation ont également tendance a augmenter avec la
consommation de Iégumes racines (poireau, carotte, oignon, etc.). En revanche, il n'a
pas été observeé d'effets des autres déterminants alimentaires établis dans la littérature
(pomme de terre, poisson, etc.).

1. La valeur HBM-II représente la concentration d’'un biomarqueur d’exposition au-dessus de laquelle il y a un risque accru d'effets
défavorables sur la santé chez les individus sensibles de la population générale et, par conséquent, un besoin aigu de mesures
de réduction d’exposition et le recours a des soins ou conseils sanitaires.
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Césium

- L'imprégnation par le césium a été mesurée par dosage urinaire chez 990 femmes
enceintes.

- Le césium a été quantifié dans la totalité des échantillons d’urine analysés, suggérant
'omniprésence de cette substance dans I'environnement.

- Laconcentration urinaire moyenne (moyenne géométrique) de césium est égale a4 4,93
ug/L (6,72 pg/g de créatinine).

- Cette concentration est similaire a celles observées a I'étranger chez les femmes
enceintes, et légérement inférieure a celles mesurées également a I'étranger chez les
femmes non-enceintes.

- Enraison du manque d’informations relatives aux potentielles sources d’exposition au
césium en population générale, en particulier liées a l'alimentation, il n'a pas été
possible de rechercher les déterminants des niveaux d’imprégnation par le césium
chez les femmes enceintes.

Chrome

- L’imprégnation par le chrome total a été mesurée par dosage urinaire chez 990 femmes
enceintes.

- Le chrome a été quantifié dans 96 % des échantillons d’'urine analysés, suggérant
'omniprésence de cette substance dans I'environnement.

- Laconcentration urinaire moyenne (moyenne géométrique) de chrome est égale a 0,30
pg/L (0,41 pg/g de créatinine).

- Ce niveau est proche de celui mesuré dans la seule étude disponible menée aupres
femmes enceintes australiennes, a partir d’échantillons urinaires.

- En revanche, les concentrations urinaires de chrome mesurées dans cette étude sont
supérieures a celles observées en population générale. Cet écart pourrait s’expliquer
par certaines modifications métaboliques au cours de la grossesse, susceptibles de
conduire a une augmentation de I'excrétion urinaire de chrome chez les femmes
enceintes.

- La recherche des déterminants de l'imprégnation par le chrome n'a pas mis en
évidence d’association avec les variables étudiées.

Cobalt

- Limprégnation par le cobalt a été mesurée par dosage urinaire chez 990 femmes
enceintes.

- Le cobalt a été quantifié dans la totalité des échantillons d’urine analysés, suggérant
'omniprésence de cette substance dans I'environnement.

- La concentration urinaire moyenne (moyenne géométrique) de cobalt est égale a 0,85
Mg/L (1,16 pg/g de créatinine).

- Les concentrations urinaires de cobalt mesurées dans cette étude sont similaires a
celles observées a I'étranger chez les femmes enceintes en fin de grossesse.

- Elles sont en revanche tres supérieures a celles mesurées, notamment en France,
chez les femmes non-enceintes. Cette augmentation des concentrations urinaires de
cobalt chez les femmes enceintes a déja été démontrée dans la littérature et pourrait
s'expliquer par certaines modifications métaboliques telles que le déficit en fer chez les
femmes enceintes.

- Dans le volet périnatal, I'imprégnation par le cobalt augmente avec la consommation
de tabac, de produits chocolatés et de thé. Elle diminue avec I'age et la consommation
de poisson. Une corrélation avec le statut en fer pourrait expliquer certaines de ces
associations (thé, poisson), néanmoins en I'absence d’information sur le bilan martial
(recherche d’'une carence en fer) des femmes enceintes dans le cadre de la cohorte
Elfe, il n'est pas possible d'affirmer ou d'infirmer cette hypothése.
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Etain

L'imprégnation par I'étain a été mesurée par dosage urinaire chez 990 femmes
enceintes.

L'étain a été quantifié dans 91 % des échantillons d'urine analyseés.

La concentration urinaire moyenne (moyenne géomeétrique) en étain est égale a 0,29
ug/L (0,39 pg/g de créatinine).

Ce niveau est proche de ceux observés en France et a I'étranger chez les femmes
enceintes et chez les femmes adultes. Cette analyse doit néanmoins tenir compte du
faible nombre d’études disponibles pour la comparaison avec les résultats du volet
périnatal.

Dans le volet périnatal, I'imprégnation par I'étain semble augmenter avec la
consommation d’eau du robinet, ce qui pourrait s’expliquer par la présence d’'étain dans
certains matériaux entrant en contact avec I'eau destinée a la consommation humaine.
En I'absence de mesures de concentration en étain dans I'eau du robinet chez les
femmes enceintes incluses dans le volet périnatal, il n’est pas possible de porter un
jugement sur la relation de causalité entre la consommation d’eau du robinet et
I'imprégnation par I'étain. Aucune autre association n'a été mise en évidence dans
cette étude.

Mercure

L'imprégnation par le mercure a été mesurée par dosage dans les cheveux maternels
chez 1 799 femmes enceintes.

Le mercure a été quantifié dans 91 % des échantillons de cheveux analysés.

La concentration capillaire moyenne (moyenne géométrique) de mercure mesurée
dans cette étude est égale a 0,40 pug/g de cheveux.

Moins de 1 % des femmes enceintes incluses dans I'étude dépasse le seuil de 2,5 pg/g
de cheveux établi par le JECFA pour les femmes enceintes, au-dela duquel il existe un
risque accru d'effets défavorables pour la santé.

Les résultats du volet périnatal montrent que, comparativement aux études
antérieures, I'imprégnation des femmes enceintes par le mercure est en légére baisse,
en 2011, en France.

La concentration capillaire moyenne de mercure observée dans cette étude est
cependant supérieure a celles mesurées sur la méme période en Europe (entre 2011
et 2012), en particulier en Europe centrale et de I'Est, et aux Etats-Unis. Cet écart, déja
observé en 2007 dans I'étude ENNS pourrait s'expliquer par la consommation de
produits de la mer (source d’exposition connue au mercure), plus élevée en France
que dans la plupart des autres pays d’Europe et aux Etats-Unis.

En cohérence avec la littérature, le principal contributeur de I'exposition des femmes
enceintes francaises au mercure organique, forme du mercure principalement mesurée
dans les cheveux, est la consommation de produits de la mer. Ainsi, dans le volet
périnatal, la consommation de poisson, de coquillages et crustacés, ainsi que le fait
gue la mére soit née en France plutdt que dans un autre pays de I'UE sont associés a
des concentrations capillaires de mercure plus élevées.
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Nickel

- L'imprégnation par le nickel a été mesurée par dosage urinaire chez 990 femmes
enceintes.

- Le nickel a été quantifié dans 99 % des échantillons d’urine analysés.

- La concentration urinaire moyenne (moyenne géomeétrique) de nickel mesurée dans
cette étude est égale a 1,38 pg/L (1,89 ug/g de créatinine).

- Ce niveau est proche, voire légérement inférieur, a ceux observés en France et a
I'étranger chez les femmes enceintes ou chez les femmes adultes.

- Dans cette étude, I'imprégnation par le nickel augmente avec la consommation de
tabac et de thé. Une corrélation avec le bilan martial pourrait potentiellement expliquer
'association observée avec la consommation de thé, néanmoins en l'absence
d’'information sur le statut ferriqgue des femmes enceintes dans le cadre de la cohorte
Elfe il n'est pas possible d'affirmer ou d'infirmer cette hypothése.

Plomb

- L'imprégnation des femmes enceintes et de leurs enfants exposés in utero par le plomb
a été mesurée par dosage dans le sang du cordon chez 1 968 femmes enceintes.

- Le plomb a été quantifié dans la quasi-totalité des échantillons de sang du cordon
analysés.

- La plombémie moyenne (moyenne géomeétrique) mesurée dans le sang du cordon est
égale a 8,30 pg/L.

- Moins de 1 % des femmes incluses dans le volet périnatal dépasse le seuil de 50 pg/L
de déclaration du saturnisme infantile.

- Les résultats de I'étude montrent une diminution de I'exposition des femmes enceintes
francaises au plomb, comparativement aux études antérieures frangaises et
étrangeéres. Les niveaux de plombémie mesurés dans le sang du cordon s’inscrivent
ainsi dans la tendance a la baisse de I'imprégnation saturnine, constatée en France et
en Europe depuis les années 1990, suite notamment a l'interdiction de l'essence
plombée.

- En cohérence avec la littérature, les déterminants de I'imprégnation par le plomb
identifiés dans cette étude sont multiples et démontrent I'existence de plusieurs
sources d’exposition concomitantes au plomb : consommation de tabac, d’alcool, d’eau
du robinet, de pain, de légumes, de coquillages et crustacés. Le pays de naissance de
la mére est également lié au niveau d'imprégnation. La recherche des déterminants a
également mis en évidence un bénéfice potentiel de diminution des plombémies lié a
la consommation de produits laitiers pendant la grossesse.

Uranium

- L’imprégnation par l'uranium a été mesurée par dosage urinaire chez 990 femmes
enceintes.

- L'uranium a été quantifié dans seulement 28 % des échantillons d'urine analysés.

- En raison du faible taux de quantification de I'uranium dans les échantillons urinaires,
la concentration moyenne (moyenne géomeétrique) n'a pas pu étre estimée. Le 95°
percentile de la distribution est égal & 20,8 pg/L (29,5 pg/g de créatinine).

- Malgré ce taux de censure important, ces niveaux semblent du méme ordre de
grandeur que ceux observés en France et a I'étranger chez les femmes adultes.

- En raison du faible taux de quantification de lI'uranium, les déterminants des niveaux
d’'imprégnation n’ont pas été recherchés.
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Vanadium

- L'imprégnation par le vanadium a été mesurée par dosage urinaire chez 990 femmes
enceintes.

- Le vanadium a été quantifié dans 96 % des échantillons d’urine analysés.

- La concentration urinaire moyenne (moyenne géométrique) de vanadium est égale a
0,28 pg/L (0,38 pg/g de créatinine).

- Les niveaux d'imprégnation par le vanadium mesurés dans le volet périnatal sont
inférieurs a ceux observés précédemment en France au sein de la population générale
mais supérieurs a ceux observés en Belgique. Compte-tenu du nombre trés limité
d’études disponibles, il n’est pas possible d'objectiver et expliquer ces écarts.

- L’imprégnation par le vanadium augmente avec la consommation de tabac et d’eau en
bouteille ; sources d’exposition connues au vanadium.

Le volet périnatal du programme national de biosurveillance a permis de décrire pour la
premiére fois limprégnation des femmes enceintes francaises par certains métaux et
métalloides (aluminium, antimoine, arsenic, cadmium, césium, chrome, cobalt, étain, mercure,
nickel, plomb, uranium, vanadium) et de décrire, lorsque cela était possible, les déterminants
de ces niveaux d’'imprégnation.

Les résultats de I'étude montrent que, a I'exception de l'uranium, les métaux et métalloides
recherchés sont présents a des niveaux de concentrations quantifiables chez prés de la totalité
des femmes enceintes.

Les niveaux d'imprégnation par le plomb et le mercure mesurés dans le volet périnatal
s'inscrivent dans la tendance a la diminution des expositions en France suite a la mise en
place de réglementations strictes (limitations des rejets, interdiction de I'essence plombée,
etc.). En revanche, les résultats du volet périnatal montrent que comparativement aux Etats-
Unis et au Canada, il existe en France une sur-imprégnation des femmes enceintes par
I'arsenic total et le mercure. Ces différences, déja observées en population générale dans
I'étude ENNS pourraient en partie s’expliquer par une consommation de produits de la mer
(source d’exposition connue de l'arsenic et du mercure) plus importante en France qu'aux
Etats-Unis. Les niveaux d’imprégnation par les autres métaux mesurés dans le volet périnatal
sont généralement du méme ordre de grandeur que ceux observés dans les études
antérieures francaises et étrangeres. L'interprétation de ces comparaisons doit cependant
tenir compte des modifications métaboliques et physiologiques ayant lieu au cours de la
grossesse et qui sont susceptibles de modifier les concentrations biologiques de certains
métaux (augmentation de la filtration glomérulaire, déficit en fer, etc.). Elle doit également tenir
compte des difféerences méthodologiques entre les études : mode de recueil des échantillons
biologiques (premiéres urines du matin versus prélévement unique et ponctuel), performances
analytiques (limites de quantification), etc. Par ailleurs, la comparaison est parfois limitée par
le nombre de données disponibles dans la littérature (vanadium) ou par le faible taux de
quantification (uranium).

La recherche des déterminants des niveaux d’'imprégnation par les métaux et métalloides a
permis de mettre en évidence des sources d’exposition communes a plusieurs métaux et
métalloides : consommation de tabac, de produits de la mer, d’eau en bouteille, d’'eau du
robinet, de thé, d’alcool, de chocolat, etc. La plupart des déterminants mis en évidence dans
le volet périnatal sont cohérents avec les sources d’exposition connues. Néanmoins, ces
déterminants dépendent de la qualité des réponses aux questionnaires adressés aux
participantes dans la cohorte Elfe (données déclaratives), de la disponibilité des informations
permettant de renseigner les sources d’exposition potentielles (manque de données relatives
aux expositions récentes et professionnelles), et de la sélection des variables explicatives
dans les analyses statistiques. Ceci est particulierement illustré par le statut tabagique de la
mére établi sur la base de données déclarées et sans information relative & la consommation
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de cigarettes au cours des heures ou jours précédant la réalisation du préléevement biologique.
Ainsi, il n'est pas possible d’exclure un risque de sous-déclaration de la consommation de
tabac, pouvant expliquer la difficulté & interpréter les associations entre I'imprégnation par
certains métaux et cette source d’exposition. Plus généralement, I'absence d’association
observée entre une source d’exposition potentielle et le niveau d'imprégnation ne signifie pas
que cette exposition doit &tre exclue. A l'inverse, la mise en évidence d’une association entre
une source d’exposition et le niveau d'imprégnation suggere la nécessité de poursuivre I'étude
de cette modalité d’exposition.

Les Tome 1 et 2 du volet périnatal présentent I'ensemble des résultats d'imprégnation des
femmes enceintes par les polluants de I'environnement, produits dans le cadre du volet
périnatal du programma national de biosurveillance. L'analyse approfondie de ces résultats
fait I'objet d’'un Tome 3 qui permettra de fournir des éléments d’aide a la décision aux acteurs
de santé publiqgue notamment en contribuant a établir des recommandations en termes de
prévention a 'intention des femmes enceintes.
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1. CONTEXTE

1.1 Présentation de I'étude

1.1.1 Le programme national de biosurveillance

Le programme national de biosurveillance est issu du Grenelle de I'environnement. L’action
43 du deuxiéme plan national santé-environnement 2009-2013 (PNSE 2) prévoyait la mise en
place d'un programme pluriannuel de biosurveillance de la population francaise et I'action 28
du PNSE 3 2015-2019 prévoit I'exploitation des données produites dans le cadre de ce
programme.

Le programme national de biosurveillance a pour objectifs généraux :

- d'identifier les substances chimiques, parmi celles étudiées, retrouvées dans la
population générale et pour certains sous-groupes de population, notamment les
femmes enceintes ;

- d'établir des distributions pouvant étre utilisées pour déterminer si un groupe de
personnes présente une exposition particulierement élevée et identifier leurs
caractéristiques ;

- de suivre les évolutions temporelles des niveaux d’'imprégnation de la population, en
particulier dans le but de disposer d’éléments d’évaluation de I'efficacité des mesures
de gestion mises en ceuvre pour réduire I'exposition de la population francaise a des
substances chimiques particulieres? ;

- de mieux connaitre les déterminants de I'exposition, notamment pour la mise en ceuvre
de mesures de gestion.

Ce programme a pour finalité de fournir des éléments d’aide a la décision aux acteurs de santé
publique notamment en contribuant a établir des priorités de santé publique. Il pourra
également contribuer a orienter les travaux de recherche a mener sur les effets sanitaires des
substances chimiques présentes dans I'environnement.

Préparé entre mai 2009 et mars 2010 par un Comité de pilotage® mis en place et animé par
Santé publique France (anciennement Institut de veille sanitaire), le programme national de
biosurveillance repose a la date du rapport sur la mise en ceuvre de deux études :

- un volet périnatal s’appuyant sur un sous-échantillon de 4 145 femmes enceintes
incluses en 2011 dans le volet biologique de la cohorte Elfe (Etude Longitudinale
Francaise depuis I'Enfance). L’objectif de ce volet est d’estimer I'exposition des
femmes enceintes et, dans certains cas de leurs enfants in utero, & certains polluants
présents dans I'environnement ;

- une étude nationale transversale nommée Esteban (Etude de SanTé sur
'Environnement, la Biosurveillance, I'Activité physique et la Nutrition). Cette étude,
dont la phase terrain a pris fin en mars 2016, concerne la population générale francaise
agée de 6 a 74 ans.

2. Les comparaisons des résultats réalisées entre études sont toutefois a considérer avec prudence du fait de designs d’'étude
parfois différents.

3. Réunissant la Direction générale de la Santé, la Direction générale de la prévention des risques, la Direction générale du
Travail, ’Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments et I'’Agence frangaise de sécurité sanitaire de I'environnement et du
travail aujourd’hui regroupées au sein de I’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du
travail.
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Les substances visées sont des polluants chimiques de I'environnement, qu’ils soient connus
de longue date ou émergents, définis comme prioritaires a suivre dans le programme national
de biosurveillance (cf. liste § 2.1).

1.1.2 Le volet périnatal du programme national de biosurveillance mis en
ceuvre au sein de la cohorte Elfe

Lancée en avril 2011, la cohorte Elfe* est une cohorte pluridisciplinaire qui a pour objectif de
suivre, a intervalles réguliers, plus de 18 000 enfants de leur naissance jusqu’a leurs 20 ans [1;
2]. Elle doit permettre d'évaluer et de mesurer précisément les facteurs (familiaux, sociaux,
environnementaux, sanitaires, meédicaux ou nutritionnels) qui entrent en jeu dans le
développement de I'enfant et d'observer I'impact des situations vécues de I'enfance a I'age
adulte. Cette étude est coordonnée par une unité mixte (UM Elfe) réunissant I'Institut national
de la santé et de la recherche médicale (Inserm), I'Institut national d'études démographiques
(Ined) et I'Etablissement francais du sang (EFS).

Le volet périnatal du programme national de biosurveillance a été mis en ceuvre par Santé
publique France sur un sous-échantillon de 4 145 femmes ayant accouché en 2011 en France
continentale® et incluses dans le volet biologique de la cohorte Elfe (volet non obligatoire).

Cette étude a pour objectifs principaux :

- de décrire les niveaux d'imprégnation des femmes enceintes par les polluants de
I'environnement, mesurés a partir de prélevements d’'urine, de sang, de cheveux et de
sang de cordon, recueillis en maternité. Dans ce cadre, a des fins d'illustration et de
discussion, les caractéristiques des sujets présentant les niveaux d'imprégnation les
plus élevés (sources d’exposition éventuelles, age, etc.) ont également été examinés ;

- d'étudier les variations temporelle et géographique des niveaux d'imprégnation par les
polluants de I'environnement, par une comparaison avec les résultats d'études
antérieures menées en France et a I'étranger ;

- de rechercher et de quantifier les déterminants des niveaux d'imprégnation des
femmes enceintes pour certains polluants. Cette analyse concernait les femmes ayant
fait I'objet d'un dosage de biomarqueurs de ces polluants et qui ont accepté de
participer a la cohorte Elfe (pour lesquelles des données recueillies dans les
guestionnaires adressés a la maternité ou aux deux mois de I'enfant étaient
disponibles), soit au total 3 746 femmes enceintes. Dans ce cadre, l'influence des
usages et modes de vie (consommations alimentaires, consommation de tabac, lieu
de résidence, etc.) sur les niveaux d'imprégnation a été étudiée.

4. Réalisation conjointe de I'Institut national d’études démographiques (Ined), de I'Institut national de la santé et de la recherche
médicale (Inserm), de I'Etablissement francais du sang (EFS), de Santé publique France (anciennement Institut de veille
sanitaire), de I'Institut national de la statistique et des études économiques (Insee), de la Direction générale de la santé (DGS,
ministére chargé de la santé), de la Direction générale de la prévention des risques (DGPR, ministére chargé de I'Environnement),
de la Direction de la recherche, des études, de I'évaluation et des statistiques (Drees, ministeres chargés de la santé et de
I'emploi) et de la Caisse nationale des allocations familiales (Cnaf), avec le soutien du ministere de la Recherche, du Comité de
concertation pour les données en sciences humaines et sociales (CCDSHS) et du ministére de la Culture (Deps). Dans le cadre
de la plateforme RECONAI, elle bénéficie d’une aide de I'Etat gérée par I'Agence nationale de la recherche au titre du programme
Investissements d’avenir portant la référence ANR-11-EQPX-0038.

5. Aucune maternité de I'échantillon du volet biologique n’'étant située en Corse, la zone d'étude pour le volet périnatal du
programme national de biosurveillance est restreinte a la France continentale.
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Le rapport du volet périnatal du programme national de biosurveillance est publié en
trois tomes :

- le Tome 1 (publié en décembre 2016), comprend la présentation générale de I'étude
et les résultats relatifs aux polluants organiques (bisphénol A, phtalates, pesticides,
dioxines, furanes, PCB, retardateurs de flamme bromés et composés perfluorés) ;

- le Tome 2 (le présent document) comprend les résultats relatifs aux métaux et
métalloides (plomb, mercure, aluminium, antimoine, arsenic, cadmium, césium,
chrome, cobalt, étain, nickel, uranium, vanadium) ;

- le Tome 3 comprendra les conclusions générales de I'étude et perspectives suite a
'ensemble des travaux menés dans le cadre du volet périnatal.

Dans la suite du rapport, le nom du volet périnatal du programme national de biosurveillance
sera simplifié a « volet périnatal » afin de faciliter la lecture.

1.2 Interprétation et utilisation des données de ce rapport

1.2.1 Données présentées dans le Tome 2

Le Tome 2 du volet périnatal présente les résultats relatifs aux métaux et métalloides : le plomb
dosé dans le sang du cordon, le mercure dosé dans les cheveux de la mere, I'antimoine,
I’arsenic, le cadmium, le césium, le chrome, le cobalt, I'étain, le nickel, 'uranium et le vanadium
dosés dans I'urine maternelle.

La méthodologie générale du volet périnatal (sélection des substances a étudier, définition de
la population d’étude, recueil des caractéristiques des méres, etc.) est présentée dans le Tome
1. Ainsi, la méthode mise en ceuvre pour la collecte des données et leur analyse (dosages
biologiques des métaux et analyses statistiques) est présentée de fagon succincte dans le
Tome 2.

Pour chaque métal ou métalloide, ce rapport présente de fagcon synthétique les usages, les
réglementations, les voies d’'exposition, la distribution dans I'organisme humain et les effets
sanitaires d’'une exposition a ce polluant. Ces informations générales ont pour objectif de
faciliter I'interprétation des niveaux d'imprégnation observés dans le cadre du volet périnatal
(interdictions d’usage récents, seuils sanitaires, etc.) mais pas de fournir une revue compléte
des données disponibles. Ainsi, les données présentées sont généralement issues de revues
d’agences nationales francaises et internationales et d'études scientifiques publiées et
disponibles dans les bases de données bibliographiques classiques (Pubmed, Sciencedirect,
etc.).

Les distributions, pondérées, des concentrations biologiques des biomarqueurs sont ensuite
présentées pour I'ensemble des femmes enceintes et détaillées par classe d’ages. Les
pourcentages de mesures présentant des concentrations détectées et quantifiées, c’est-a-dire
supérieures a la limite de détection (LOD) et de quantification (LOQ), sont également précisés.
Pour les substances mesurées dans les urines maternelles, les résultats sont a la fois
présentés par volume d'urine puis ajustés sur la créatinine urinaire. Les niveaux
d’'imprégnation observés sont comparés aux résultats d’'autres études conduites en France et
a I'étranger, et lorsque qu'il était possible de les étudier, les déterminants influencant ces
niveaux d’'imprégnation sont présentés et discutés.

La lecture des différentes parties du rapport correspondantes a chaque polluant métallique
étudié se voulant indépendante, les auteurs se sont permis certaines redondances.
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1.2.2 Interprétation des résultats

La mesure de biomarqueur d’exposition a un polluant reflete la quantité de ce polluant qui a
pénétré dans I'organisme via les différentes voies d’exposition (inhalation, ingestion, cutané€)
et la facon dont celui-ci s’est distribué dans I'organisme, métabolisé et éliminé. En fonction de
la demi-vie d’élimination de la substance, la mesure peut refléter une exposition récente (pour
les composés de demi-vie courte) ou une exposition cumulée au cours des années
précédentes (pour les substances de demi-vie longue se bioaccumulant dans I'organisme).
De méme, en fonction de la capacité des biomarqueurs étudiés a traverser la barriére
placentaire, la mesure de I'imprégnation de la femme enceinte peut étre un indicateur proxi de
I'exposition in utero du feetus. L'interprétation des résultats de biosurveillance dépend des
informations disponibles concernant I'exposition, la toxico-cinétique et les relations dose-
réponse des biomarqueurs étudiés. En conséquence, deux niveaux d’interprétation sont
possibles : en termes d’exposition d’une part et de risque sanitaire d’autre part.

1.2.3 Interprétation du niveau d'exposition

L’interprétation du niveau d’exposition est purement descriptive. Elle a pour objectif de situer
les niveaux d'imprégnation par une substance mesurés dans la population d’étude (ici, les
femmes enceintes ayant accouché en France en 2011) ou dans un sous-groupe de cette
population (par exemple les sous-groupes les plus exposés) par rapport a des données
d’'imprégnation disponibles.

Plusieurs données peuvent étre utilisées pour cette comparaison. Lorsqu’elle existe, il s’agit
idéalement d’'une valeur de référence qui correspond le plus souvent a la valeur de la borne
supérieure de l'intervalle de confiance a 95 %, du 95° percentile du biomarqueur ou a son
arrondi, mesurée dans la méme matrice biologique et sur une population représentative au
niveau national présentant des caractéristiques semblables en termes d’ages, de sexe, d’état
de santé, voire de facteurs socio-démographiques a celles de la population d’étude. Plusieurs
valeurs de références ont été établies pour la population générale francaise pour certains
métaux et métalloides dans le cadre de I'étude nationale nutrition santé (ENNS) [3]. Ces
valeurs ayant été définies pour la population générale adulte, elles ne permettent pas
d’interpréter les niveaux d'imprégnation mesurées chez les femmes enceintes. Dans cette
étude, une comparaison a été faite a titre indicatif des lors que la littérature ne mettait pas en
évidence d'effet de la grossesse sur la modification des niveaux d’imprégnation par les
polluants étudiés.

En I'absence de valeur de référence, l'interprétation du niveau d'exposition peut s’appuyer sur
une comparaison avec les niveaux d'imprégnation mesurés a I'étranger pour une population
ayant des caractéristiques similaires a celle de I'étude. En pratique, la comparaison directe
des résultats de biosurveillance avec ceux obtenus dans d'autres études peut s’avérer difficile
en raison de différences méthodologiques, concernant notamment les matrices de dosage, les
techniques analytiques, la population d’étude (femmes enceintes versus population générale,
par exemple) et sa représentativité (valeurs obtenues a un niveau régional versus national).
La comparaison peut étre également limitée lorsque les écarts temporels entre les études ne
permettent pas de tenir compte des évolutions réglementaires et analytiques notamment. De
plus, la comparaison doit étre nuancée au regard de facteurs pouvant augmenter le niveau de
biomarqueurs indépendamment de toute exposition présente dans l'environnement (age,
indice de masse corporelle, nombre de grossesse(s) antérieure(s), etc.).
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1.2.4 Interprétation sanitaire

L'interprétation du risque sanitaire associé au niveau du biomarqueur mesuré fait appel a un
ensemble d'informations issues de la toxicologie, I'épidémiologie, les études d'exposition, de
pharmacocinétiques et d'évaluation de risques, afin d’établir des relations dose-réponse des
biomarqueurs. Or les connaissances relatives aux relations dose-réponse des biomarqueurs
sont inégales et souvent incomplétes.

Pour certains polluants de I'environnement, la recherche a néanmoins apporté une bonne
compréhension des risques pour la santé associés aux niveaux biologiques de biomarqueurs.
Pour le plomb, des seuils sanitaires ont été développés pour la prise en charge individuelle du
saturnisme infantile (valeurs proposées par le Haut conseil de santé publique - HCSP) et ont
une valeur réglementaire en France.

D’autres seuils sanitaires appliqués a la biosurveillance ont été développés par des instances
internationales, comme |'Organisation mondiale de la santé (OMS) ou les Nations-Unies,
notamment dans le cadre du programme IPCS (International Programme on Chemical Safety),
ou le comité mixte FAO/OMS d'experts des additifs alimentaires, appelé JECFA (Joint
FAO/WHO Expert Committee on Food Additives).

En Allemagne, la Commission nationale de biosurveillance a proposé des valeurs seuils
appliquées a la biosurveillance, dénommées HBM-I et HBM-II pour un certain nombre de
substances chimigues :

- lavaleur HBM-1 représente la concentration biologique en biomarqueur en dessous de
laguelle (selon les connaissances actuelles), il n'y a aucun risque d’effets défavorables
sur la santé. En Allemagne, pour des concentrations supérieures au HBM-1, le résultat
du dosage est vérifié et s'il est confirmé, une démarche doit étre entreprise afin
d’identifier les sources potentielles d’exposition et les éliminer ou les réduire. La valeur
HBM-1 doit étre considérée comme un niveau de contréle, plutét que comme un seuil
sanitaire ;

- la valeur HBM-II représente la concentration biologique en biomarqueur au-dessus de
laquelle (selon les connaissances actuelles) il existe un risque accru deffets
défavorables sur la santé chez les individus sensibles de la population générale et, par
conséguent, un besoin aigu de mesures de réduction d’exposition et le recours a des
soins ou conseils sanitaires. La valeur HBM-II doit donc étre considérée comme un
niveau d’intervention ou d’action.

Enfin, certains biomarqueurs disposent de valeurs seuil internes appelées valeurs de
biomonitoring équivalent (BE) qui, une fois converties en doses externes a partir de modéles
pharmacocinétiques, correspondent a une valeur de référence sanitaire établie® [4; 5]. Les
valeurs BE ont été élaborées pour étre utilisées comme des valeurs de gestion a un niveau
populationnel et ne peuvent étre considérées qu’a titre indicatif. Les valeurs disponibles pour
les métaux et métalloides étudiés dans le Tome 2 sont présentées dans le tableau 1.

6. Les valeurs de référence sanitaire correspondent a des valeurs toxicologiques de référence (VTR) qui comprennent les doses
journalieres admissibles (DJA), les doses journaliéres tolérables (DJT), les doses hebdomadaires tolérables (DHT), etc. ; et a des
valeurs sanitaires ou valeurs guides qui sont établies a partir des VTR, telles que les limites de qualité dans I'eau destinée a la
consommation humaine (EDCH), les limites maximales de résidus (LMR) pour les substances phytosanitaires ou les médicaments
vétérinaires, les limites de migration spécifique (LMS) pour les constituants de matériaux au contact des denrées alimentaires,
etc. Voir Anses. Valeurs sanitaires de référence (VR) - Guide des pratiques d’analyse et de choix Maisons-Alfort: 2012.
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| TABLEAU 11

Valeurs seuils appliguées a la biosurveillance disponibles pour les métaux
et métalloides étudiés dans le volet périnatal (décembre 2016)

Substances

. Seuil sanitaire HBM | HBM II BE
(Matrice)
Métaux et métalloides
Plomb (Sang) 50 pg/L Suspendue Suspendue -
Mercure
(Cheveux) 10 ug/g cheveux (enfants) [6] - - -
2,5 ug/g de cheveux (enfants et
femmes en ages de procréer)
[7]
5 pa/g cheveux (adultes) [7]
(Urines) - 7 no/L [8] 25 pg/L [8] -
(Sang) - 5 pg/L [8] 15 pg/L [8]
Arsenic
(Urine) - - - 6,4 pg/L [9]
Cadmium 2,5 ug/g de créatinine” [10] 0,5 pg/L (enfants) 2 ug/L (enfants) 1,2-1,5 pg/L
(Urine) 2 ug/g de créatinine 1 pg/L (adultes) [8] 4 pg/L (adultes) [8] [11]

1.2.5 Limites de l'interprétation des résultats

En raison de la variabilité au cours de la journée des concentrations biologiques de
biomarqueurs, il n'est pas possible d’exclure un risque d’erreur dans I'estimation individuelle
de I'exposition chronique. Dans le volet périnatal, ceci était particulierement le cas pour les
résultats de dosage des métaux a demi-vie courte (quelques heures) tels que I'antimoine, le
chrome, I'étain et le nickel. De plus, le mode de recueil des échantillons d’urines consistait en
un prélévement unique et ponctuel réalisés au moment de I'admission de la mére a la
maternité. Contrairement aux recueils des premiéres urines du matin, ce mode de recueil ne
permet pas d’homogénéiser I'heure de la collecte, élément d'importance compte-tenu de
I'évolution des concentrations des métaux a demi-vie courte au cours de la journée. En outre,
il existe moins de variabilité des premieres urines du matin en termes de niveau d’activité,
d’effets de I'alimentation, de consommation d’eau ou de diurése sur le flux urinaire.

Les comparaisons entre les niveaux d’'imprégnation mesurés dans le volet périnatal et ceux
observés dans les autres études francaises et étrangeres doivent étre considérées avec
précaution compte tenu des potentielles différences méthodologiques entre les études [12].
Ces différences pouvaient concerner a la fois le recueil des prélévements biologiques
(premiéres urines du matin vs. prélévement ponctuel, matériel utilisé, etc.), la population
d’étude (représentativité au niveau national, population générale versus population des
femmes enceintes, etc.) et les performances analytiques atteintes pour le dosage des métaux
et métalloides (limites de quantification, etc.). Ainsi, I'observation d’'une baisse des niveaux
d'imprégnation par un polluant par rapport aux études antérieures ne signifie pas
nécessairement que I'exposition a ce polluant a diminué. Dans le rapport, les études
sélectionnées pour la comparaison des niveaux d'imprégnation sont considérées selon la
population d’étude (femmes enceintes) et la matrice utilisée pour le dosage (urine, sang du
cordon et cheveux). Pour certains métaux, lorsque la littérature ne mettait pas en évidence
d’effet lié a la grossesse sur les niveaux d'imprégnation, les résultats du volet périnatal sont
également comparés a ceux observés au sein de la population générale. Les différences
méthodologiques identifiées entre les études sont notées et discutées pour l'interprétation des
résultats.

7. http://www.inchem.org/documents/jecfa/jecmono/v52je22.htm
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De méme, les déterminants des niveaux dimprégnation doivent étre interprétés avec
précaution car les études transversales ne permettent pas a elles-seules de déterminer le lien
de causalité entre les sources d’exposition potentielles étudiées et les niveaux d’'imprégnation
mesureés. Les déterminants mis en évidence dépendaient en outre :

- de la qualité des réponses aux questionnaires soumis aux participantes (données
déclarées). Par exemple, le statut tabagique de la mere a été établi sur la base de
données déclarées et non objectivées par une mesure de la cotinine urinaire
(métabolite de la nicotine) ;

- de la disponibilité des informations permettant de renseigner les sources d’exposition
potentielles. Les informations recueillies dans la cohorte Elfe nous ont permis d’étudier
essentiellement les sources d’exposition d’origine alimentaire mais pas les expositions
d’origine professionnelle. De plus, dans la cohorte Elfe, aucune information concernant
les expositions récentes (par exemple la consommation de cigarettes au cours des
heures ou jours précédant la réalisation du préléevement biologique) n'ont été
recueillies, ce qui constitue une information d’importance compte-tenu de la demi-vie
courte de certains biomarqueurs ;

- de la sélection des variables explicatives pour les analyses statistiques basée sur une
identification a priori des sources d’exposition (cf. 2.5.3).

Les indicateurs d’exposition utilisés pour la recherche des déterminants pourraient ainsi étre
a l'origine d’'une erreur d’identification de I'exposition réelle de la femme enceinte. Ceci était
particulierement illustré par le statut tabagique de la mére établi sur des données déclarées et
sans information sur I'exposition récente. Dans le cadre de I'étude pilote Elfe, des différences
avaient d'ailleurs été observées entre le statut tabagique établi sur la base du dosage de la
cotinine urinaire et celui établi & partir des déclarations de la mére. Ces différences allaient a
la fois dans le sens :

- d'une sous-déclaration de la consommation de tabac par les femmes enceintes ; 4 %
des femmes déclarant ne pas avoir fumé pendant la grossesse avait pourtant un niveau
de cotinine urinaire correspondant a des fumeuses ;

- d'une sous-estimation du dosage de la cotinine chez les femmes enceintes déclarant
avoir fumé pendant leur grossesse ; 32 % d’entre elles ayant des dosages de cotinine
correspondant a des non-fumeuses. Cette différence pourrait étre liée a la demi-vie
courte de la cotinine dans I'organisme (de 15 a 40 heures).

Ainsi, I'absence d’association observée entre une source d’exposition potentielle et le niveau
d’'imprégnation ne signifie pas que cette exposition doit étre exclue. A l'inverse, la mise en
évidence d’'une association entre une source d’exposition et le niveau d'imprégnation suggére
la nécessité de poursuivre I'étude de cette modalité d’exposition.
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2. MATERIEL ET METHODES

Le Tome 1 du volet périnatal, publié en décembre 2016, présente de facon détaillée I'étude et
sa méthodologie générale (sélection des substances a étudier, définition de la population
d’étude, recueil des caractéristiques des meres, etc.). Ainsi, la partie « Matériel et méthodes »
du Tome 2 détaille uniquement les éléments de méthode spécifique a I'étude des métaux et
métalloides (recueil des matrices biologiques spécifiques au dosage des métaux, réalisation
des dosages, etc.).

2.1 Périmetre de I'étude

Les métaux et métalloides étudiés dans le cadre du volet périnatal concerne a la fois des
métaux mesurés dans le sang du cordon (plomb), dans les cheveux maternels (mercure) et
dans les urines maternelles (aluminium, antimoine, arsenic, cadmium, césium, chrome, cobalt,
étain, nickel, uranium, vanadium) (cf. tableau 2).

La sélection de ces métaux et métalloides est issue d’une hiérarchisation conduite entre 2010
et 2011 afin de définir les substances chimiques présentes dans I'environnement, prioritaires

a suivre dans le cadre du programme national de biosurveillance (présentation plus détaillée
dans le Tome 1). Cette hiérarchisation a fait I'objet d’'un article publié en 2014 [1].

| TABLEAU 2 |

Liste des biomarqueurs mesurés dans le cadre du volet périnatal

Substance chimique Abréviation Numéro CAS Matrice Effectif
Métaux et métalloides

Plomb Pb 7439-92-1 Sang du cordon 1968
Mercure Hg 7439-97-6 Cheveux maternels 1799
Aluminum Al 7429-90-5 Urines maternelles 990
Antimoine Sb 7440-36-0 Urines maternelles 990
Arsenic As 7440-38-2 Urines maternelles 990
Cadmium Cd 7440-43-9 Urines maternelles 990
Césium Cs 7440-46-2 Urines maternelles 990
Chrome Cr 7440-47-3 Urines maternelles 990
Cobalt Co 7440-48-4 Urines maternelles 990
Etain Sn 7440-31-5 Urines maternelles 990
Nickel Ni 7440-02-0 Urines maternelles 990
Uranium U 7440-61-1 Urines maternelles 990
Vanadium V 7440-62-2 Urines maternelles 990

L'étude de l'imprégnation par les métaux et métalloides a été conduite aupres d’'une sélection
de plusieurs sous-échantillons de femmes enceintes parmi celles qui avaient accepté de
participer au volet biologique de la cohorte Elfe.
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2.2 Recueil des donnees et des echantillons biologiques

Les caractéristiques des femmes enceintes ont été recueillies a travers des questionnaires
adressés a la maternité et deux mois apres la naissance de I'enfant (cf. Tome 1).

Les échantillons biologiques utilisés pour le dosage des métaux et métalloides étaient
collectés directement lors de I'admission en maternité (urine), au moment de I'accouchement
(sang du cordon) ou aprés I'accouchement (cheveux) :

- les urines maternelles étaient collectées par miction directe et avant toute pose de
matériel médical. Un volume de 200 mL d'urine était souhaité. Les prélévements
biologiques étaient recueillis dans des flacons en polypropyléne de haute densité qui
sont habituellement utilisés dans les études de biosurveillance pour limiter les risques
de contamination et d’adsorption [2; 3] ;

- le sang total du cordon était conditionné par les sages-femmes en deux tubes EDTA
de 10 mL ;

- une méche d’environ 60 cheveux maternels ou 3 mm d’épaisseur était prélevée par
une enquétrice professionnelle de santé, en région occipitale, le plus proche possible
du cuir chevelu. La meche était agrafée sur un papier bristol étiqueté sur lequel
I'orientation racine-pointes était inscrite. L’ensemble était ensuite placé dans une
enveloppe également étiquetée.

Les échantillons biologiques (sauf cheveux) étaient conservés au frais (+ 4°C) en maternité,
puis transportés en camion réfrigére, vers le centre de I'EFS le plus proche, pour étre aliquotés
et congelés. Dans les centres de traitement EFS, les flacons urinaires étaient aliquotés de
fagon aléatoire, en un maximum de 4 cryotubes de 10 mL et 10 cryotubes de 2 mL, en fonction
du volume disponible par sujet. Les tubes de sang total du cordon étaient quant a eux aliquotés
en paillettes de 0,5 mL, de fagon automatique, via une buse d’aspiration systématiquement
placée a un méme niveau dans le tube source.

Les cryotubes et paillettes étiquetés étaient ensuite placés dans des cryoboites et visiotubes
et conservés dans les trois biotheques Elfe a -80°C (urine) ou a -196°C (sang du cordon). Les
échantillons de cheveux placés dans les enveloppes étiquetées, étaient conservés au sein
des biothéques a I'abri de la lumiére et a température ambiante.

Une étape de réaliquotage a été mise en ceuvre par I'EFS afin de mettre a disposition des
laboratoires, le volume d’urine strictement nécessaire a la réalisation des analyses de certains
métaux et métalloides). L'analyse des résultats de dosages des échantillons témoins du
réaliquotage (54 échantillons réaliquotés et 9 échantillons non réaliquotés) n'a pas mis en
évidence de contamination externe, a l'exception de l'aluminium. En effet, parmi les 61
échantillons témoins analysés, sept présentaient des niveaux quantifiables en aluminium, avec
des écarts de concentration importants, dépassant parfois le domaine d’incertitude. Ce constat
laissait ainsi supposer I'existence d'une contamination externe ponctuelle par I'aluminium,
imputable au caractére ubiquitaire de ce polluant. Cette contamination ponctuelle ne semblait
pas liée a la procédure de réaliquotage ni a la biotheque d'origine, les sept échantillons
témoins pour lesquels le niveau d’aluminium a été quantifié provenant de biothéques
différentes et ayant été constitués selon des procédures différentes. Néanmoins, il a été décidé
d’abandonner 'exploitation des résultats de dosage obtenus pour I'aluminium.

Les échantillons d'urine et de sang du cordon ont été transportés congelés entre - 80°C et
- 0°C des trois biothéques de I'EFS chargées du stockage de ces échantillons vers le
laboratoire de dosages Chemtox, situé a lllkirch (France). Les échantillons de cheveux ont été

Y

transportés par Chronopost international, a température ambiante, vers le laboratoire
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d’analyse du Centre de toxicologie de I'Institut national de santé publique du Québec (INSPQ),
situé au Québec (Canada).

En laboratoire, les échantillons d’urine et de sang du cordon étaient conservés a I'abri de la
lumiére, a -20°C, les échantillons de cheveux étaient quant a eux conservés a température
ambiante. Les délais entre la collecte des échantillons et la réalisation des dosages
biologiques étaient en moyenne de :

816 jours pour le plomb (min = 685 jours ; max = 949 jours) ;
- 822 jours pour le mercure (min = 694 jours ; max = 994 jours) ;
-1 005 jours pour les autres métaux (min =915 jours ; max = 1 106 jours).

Ces délais comprenaient :

- la durée de stockage en biothéques entre la réalisation des prélévements biologiques
et I'envoi des échantillons vers les laboratoires de dosage. Ce délai était d’environ 600
jours pour I'ensemble des échantillons (min = 531 jours ; max = 733 jours) ;

- et la durée de stockage au laboratoire entre la réception des échantillons et la
réalisation du dosage. Ce délai était en moyenne d’environ 215 jours pour le dosage
du plomb (min = 154 jours : max = 295 jours), d’environ 180 jours pour le dosage du
mercure (min = 96 jours ; max = 287 jours) et d’environ 400 jours pour le dosage des
métaux dans les urines (min = 384 jours ; max = 415 jours).

2.3 Dosages des métaux et métalloides

Les dosages des métaux et métalloides ont été réalisés par des laboratoires sélectionnés par
appel d'offres selon des criteres de qualité et de performances analytiques définis par Santé
publique France (limite de quantification, précision des résultats de dosage, etc.). Les
laboratoires sélectionnés étaient le laboratoire de dosages ChemTox, situé a lllkirch (France)
et le laboratoire d’analyse du Centre de toxicologie de I'Institut national de santé publique du
Québec (INSPQ) (Canada). Les résultats de dosage transmis par les laboratoires ont été
validés métrologiquement par Santé publique France afin de garantir la qualité scientifique des
données produites. Les méthodes de dosage et les contrbles qualité décrits ci-aprés sont issus
des éléments transmis par les laboratoires ayant réalisé les analyses. Ainsi, les données
présentées peuvent étre inhomogénes en fonction des biomarqueurs.

2.3.1 Dosage de la créatinine

Le dosage de la créatinine urinaire a été réalisé par le laboratoire ChemTox. Il nécessitait un
volume de 0,5 mL d’'urine et était réalisé par spectrophotométrie selon la méthode de Jaffé qui
consiste & mesurer l'intensité de la coloration du complexe rouge-orangé formé par la
créatinine et I'acide picrique en milieu basique [4]. La mesure était effectuée en cinétique : la
vitesse de formation de la coloration étant proportionnelle a la concentration en créatinine dans
I'échantillon. La limite de détection de la créatinine était de 0,05 g/L et la limite de quantification
était de 0,1 g/L d'urine®.

Le principal inconvénient de cette méthode est son manque de spécificité (jusqu'a 20 % pour
des évaluations dans le sérum ou le plasma) lié a la présence de substances chromogenes
autres que la créatinine [5; 6]. Cette méthode a été néanmoins utilisée pour le dosage de la

8. Les définitions de la limite de détection LOD et de la limite de quantification LOQ, utilisées dans cette étude, sont issues des
réflexions du groupe COPHES (COnsortium to Perform Human biomonitoring on a European Scale). La LOD est ainsi définie
comme le plus petit signal exprimé en quantité ou concentration qui peut étre observé dans un blanc de réaction, avec une
probabilité donnée. Elle est calculée comme 3 fois I'intensité moyenne du bruit de fond. La LOQ est calculée comme 9 fois
I'intensité moyenne du bruit de fond.
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créatinine dans les urines comme cela est recommandé par le groupe Cophes (COnsortium
to Perform Human biomonitoring on a European Scale). Le choix de cette méthode permet
ainsi d’assurer ’hnomogénéité des résultats d’analyse du volet périnatal avec ceux des autres
études européennes de biosurveillance.

Plusieurs études ont montré que I'ajustement sur la créatinine n’était pas la méthode optimale
pour considérer la dilution urinaire chez les femmes enceintes [7], du fait notamment de
'augmentation de la filtration glomérulaire au cours de la grossesse [8]. C'est pourquoi, les
résultats de dosage des biomarqueurs urinaires n’ont pas été systématiquement ajustés sur
la créatinine et sont & la fois présentés en pg/L et en pg/g de créatinine. Il a également été
décidé de ne pas exclure les femmes enceintes présentant des concentrations en créatinine
inférieures a 0,3 g/L (6,9 % des femmes) ou supérieures a 3 g/L (0,6 % des femmes), valeurs
seuils a partir desquelles un ajustement sur la créatinine n'est pas susceptible d’améliorer la
précision des résultats de dosage [9].

2.3.2 Dosage du plomb dans le sang du cordon

Le dosage du plomb dans le sang du cordon a été réalisé par le laboratoire ChemTox. Il
nécessitait un volume de 0,5 mL de sang de cordon. Le dosage du plomb a été effectué par
spectrométrie de masse a plasma induit par haute fréquence (ICP-MS) en résolution standard,
sur un appareil X7 Thermo Electron équipé d’'un passeur automatique ASX-510 (Cetac). Le
rhodium (*“*Rh) a été utilisé comme standard interne. L’étalonnage était effectué par
calibration multi-élémentaire en sept points préparée a partir des solutions de calibration et du
standard interne mono-élémentaire dans une solution de HNO3; a 1 %. Cet étalonnage a
couvert le domaine de concentration de 2 a 300 pg/L. Le laboratoire a utilisé des matériaux de
référence sanguins SERONORM a trois niveaux (33, 395 et 641 pg/L) pour vérifier la justesse.
La limite de détection (LOD) était de 0,6 ug/L et la limite de quantification (LOQ) de 2 pg/L. La
répétabilité et lincertitude de mesure, calculée selon les modalités Cofrac, étaient
respectivement égales a 12,0 % et 28,2 % au niveau faible de concentration (2 pg/L) et de 2,3
% et 18,2 % au niveau élevé de concentration (76 pg/L). Les échantillons de sang du cordon
qui présentaient des concentrations en plomb supérieures a 80 pg/L étaient redosés dans une
autre série pour Vvérification. Si I'écart entre les deux dosages était supérieur a 10%, un
nouveau dosage était réalisé, jusqu’a I'obtention de résultats concordants.

Parmi les 2 000 méres sélectionnées pour le dosage du plomb, 32 ont été exclues du fait
d’'anomalies de volumétrie (n=20) et d’identification (n=9) et suite a des abandons avec
demandes de destruction rétrospective des données (n=3). Au final, 1 968 meéres ont ainsi été
incluses dans le volet périnatal pour la mise en ceuvre des dosages du plomb dans le sang du
cordon.

2.3.3 Dosage du mercure dans les cheveux

Le dosage du mercure dans les cheveux a été réalisé par le laboratoire d’analyse du Centre
de toxicologie de I'Institut national de santé publique du Québec (INSPQ). Il était réalisé sur
un segment de 3 cm de cheveux orienté a partir de la racine et nécessitait une masse de 5
mg. Il était effectué par spectrométrie d’absorption atomique par vapeur froide, sans prélavage
des cheveux. La méthode analytiqgue employée respectait les préconisations du groupe
européen Cophes. Une digestion du cheveu en milieu acide était réalisée avant le dosage.
L’étalonnage couvrait le domaine de concentration de 0,14 & 10 pg/g cheveux. Les matériaux
de référence utilisés étaient des cheveux humains GBW 09101b et NIES 13. La LOD était de
0,04 ug/g de cheveux et la LOQ de 0,14 pg/g de cheveux. La répétabilité et I'incertitude de
mesure, calculées selon les modalités Cofrac, étaient respectivement de 1,1 % et 16 % pour
les niveaux faibles de concentration (1,1 pug/g de cheveux) et de 0,8 % et 13 % pour les niveaux
moyens de concentration (5,1 pug/g de cheveux). Les échantillons de cheveux qui présentaient
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des niveaux de concentration en mercure supérieurs a 10 ug/g de cheveux étaient redosés
pour confirmation. La méthode de dosage était celle recommandée au niveau européen dans
le cadre du projet Democophes (DEMOnstration of a study to COordinate and Perform Human
biomonitoring on a European Scale) [10].

Parmi les 2 000 sujets sélectionnés aléatoirement pour le dosage du mercure, 201 ont été
exclus du fait d’'anomalies d’identification (n=4), de quantité de cheveux disponible inférieure
a 5 mg (n=125), d’'absence d’'orientation de la racine (n=31), d’anomalies de conditionnement
(enveloppes vides, cheveux attachés avec du ruban adhésif) (n=29), de contamination lors de
lanalyse (n=9) et suite a des abandons de meéres qui avaient demandé la destruction
rétrospective des données les concernant (n=3). Au final, 1 799 meéres ont ainsi fait I'objet d'un
dosage de mercure capillaire.

2.3.4 Dosage des autres métaux et métalloides dans les urines

Le dosage des autres métaux et métalloides dans les urines a été réalisé par le laboratoire
ChemTox. Il nécessitait un volume de 3 mL d’urine, conditionné en 2 tubes de 1,5 mL. Il était
effectué par spectrométrie de masse a plasma induit par haute fréequence (ICP-MS). Le
rhodium (}°3Rh) était utilisé comme standard interne. L'étalonnage était réalisé par calibration
multi-élémentaire en sept points de concentration allant :

de 0,01 a 1,0 pg/L pour l'uranium,

de 0,02 a 2,0 pg/L pour le chrome et le cobalt,

de 0,04 a 4,0 pg/L pour 'étain,

de 0,05 a 5,0 pg/L pour le vanadium, le cadmium et le césium,
de 0,2 a 20,0 pg/L pour le nickel et I'arsenic

de 1,0 a 100,5 pg/L pour I'aluminium.

Le laboratoire utilisait des matériaux de référence urine SERONORM a deux niveaux (37,0 et
65,5 ug/L) pour vérifier régulierement la justesse de sa méthode. Les LOD et LOQ atteintes
ainsi que lincertitude (répétabilité et justesse), calculée selon les modalités Cofrac, sont
précisées dans le Tableau 3. Les échantillons d'urine qui présentaient des niveaux de
concentration en cadmium supérieurs a 2 ug/L étaient redosés pour confirmation. La méthode
a été validée et décrite dans le cadre de publication [11].

La constitution des deux tubes de 1,5 mL d’urine destinés au dosage des métaux a nécessité
un réaliquotage des échantillons disponibles en biotheques (2 ou 10 mL) (cf. §2.2).

Parmi les 1 000 femmes enceintes initialement sélectionnées pour le dosage des métaux et
métalloides, 7 ont été exclues du fait d’anomalies de volumétrie et 3 ont été exclues suite a
des abandons avec une demande de destruction rétrospective des données les concernant.
Au total, 990 femmes enceintes ont fait I'objet d’'un dosage urinaire des métaux.
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| TABLEAU 3 |

LOD, LOQ, incertitudes atteintes pour les dosages des métaux

i i 0,
Substance LOD LOQ - Valeur C|ble.(ug/L) Nivler;iertltud? (%)
(ng/L) (ug/L) Niveau bas  Niveau haut bas Niveau haut

Aluminium 0,3 1,0 1,0 100 36,2 18,1
Antimoine 0,003 0,04 0,04 99,9 35,4 18,6
Arsenic 0,06 0,2 0,2 142 17,4 15,5
Cadmium 0,02 0,05 0,05 1,6 30,2 12,7
Césium 0,02 0,05 0,05 5 33,2 13,9
Chrome 0,006 0,02 0,02 19,7 37,2 19,4
Cobalt 0,006 0,02 0,02 10 23,2 13,8
Nickel 0,06 0,2 0,2 50,4 20,8 10,7
Etain 0,01 0,04 0,04 59,5 39,6 12,7
Uranium 0,003 0,01 0,01 0,065 14,6 37,8
Vanadium 0,02 0,05 0,05 25,2 43,6 22,9

2.4 Indicateurs d’exposition environnementale

2.4.1 Construction des indicateurs d’exposition liés aux usages et mode de vie

Les déterminants (alimentation, tabagisme, etc.) des niveaux d’'imprégnation par les métaux
et métalloides ont été recherchés a partir des données recueillies a travers les questionnaires
adressés aux meres dans le cadre de la cohorte Elfe. Ces données « brutes », ont été traitées
par Santé publigue France afin de construire des indicateurs d'exposition. Ceux-ci ont
généralement été recodés en somme d’items constituant une source d’exposition commune
aux polluants de l'environnement. Par exemple, un indicateur d'exposition lié a la
consommation de produits carnés (somme de la consommation de viande blanche, de viande
rouge, d’ceufs, de charcuterie et d’abats) ou encore un indicateur lié a la consommation de
céréales (pain, céréales, riz, pates, semoules).

Les indicateurs d’exposition construits ont généralement été transformés en fréquences
d'utilisation ou de consommations moyennes mensuelles. Pour cela, les fréquences déclarées
ont été transformées de la maniére suivante :

Jamais - 0/mois

Moins d'une fois par mois - 0,5 fois/mois

Entre 1 et 3 fois par mois - 2 fois / mois (valeur médiane de l'intervalle)

1 fois par semaine - 4,3 fois/mois

Entre 2 et 5 fois par semaine - 15 fois/mois (valeur médiane de l'intervalle)
1 fois par jour ou presque - 30,5 fois/mois

Plusieurs fois par jour = 60 fois/mois

Pour les consommations d’eau du robinet®, d'eau embouteillée'® et de boissons sans alcool'?,
les variables relatives au type de verre et au type de tasse adopté étaient utilisées afin
d’estimer la consommation mensuelle en litres.

Lorsque cela était possible, les fréquences de consommation ou d'utilisation ont été traitées
comme des variables continues. Cela concernait essentiellement les indicateurs d’exposition

9. Somme des fréquences de consommation : eau du robinet pour la boisson et eau du robinet pour le café et le thé.
10. Somme des fréquences de consommation : eau en bouteille et eau en bombonne.
11. Somme des fréquences de consommation : jus de fruits, sirop, soda, boisson light, boisson au soja.
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construits a partir de nombreux items : consommation de légumes?? ou de produits laitiers®>.
Si certains sujets présentaient des valeurs manquantes pour un ou plusieurs items constituant
lindicateur, le choix a été fait d'imputer les valeurs manquantes de chaque item par la
consommation médiane de cet item chez 'ensemble des répondants.

Pour les autres variables, les indicateurs d’exposition ont été traités en tant que variable
catégorielle. Généralement, le nombre de modalités de fréquence était réduit afin de disposer
des effectifs suffisants dans chacune des classes. Les indicateurs d’exposition étudiés de
cette facon dans le volet périnatal concernaient par exemple le statut tabagique de la mére
traité en quatre modalités : consommation de tabac pendant la grossesse (au moins un
trimestre), arrét avant grossesse, non fumeuse exposée passivement, non fumeuse non
exposée.

Ultérieurement a la construction des indicateurs d’expositions alimentaires par Santé publique
France, les données issues du questionnaire alimentaire ont fait I'objet d’une validation par un
groupe de travail réunissant les équipes « alimentation » impliquées dans la cohorte. Cette
validation a amené ce groupe de travail (GT) a faire des modifications de certaines fréquences
de consommation « brutes » afin de limiter la surestimation liée au nombre d’items de
certaines familles d'aliments. Les variables alimentaires concernées étaient : les légumes
(crus et cuits), les féculents et céréales, la viande, le jambon et les ceufs, le poisson, les plats
cuisinés et les fruits ainsi que les consommations de boissons non alcoolisées et alcoolisées.
Pour les variables étudiées dans le volet périnatal et pour lesquelles les fréquences de
consommation déclarées ont été corrigées par le GT «alimentation» de Elfe, une
comparaison entre les deux méthodes de traitement a été effectuée. Les détails de cette
analyse sont présentés en annexe 1. Les résultats de cette analyse comparative ont montré
gu'il existait, pour certaines variables, des différences entre les estimations produites dans le
volet périnatal et par le GT « alimentation » de Elfe. Dés lors que les différences identifiées
étaient susceptibles d’avoir un impact sur les résultats des analyses multivariées conduites
dans le volet périnatal, des analyses de sensibilité ont été réalisées. Ces analyses ont montré
gue les déterminants des niveaux dimprégnation mis en évidence dans le volet périnatal
n'étaient pas modifiés par I'utilisation des fréquences de consommation alimentaire corrigées
par le GT « alimentation » de Elfe (cf. annexe 1). Au vu des résultats des études de sensibilite,
et des autres sources de biais potentielles sur ces variables (fréquences de consommation
déclarées, pas d’information sur le mode de préparation des aliments, etc.), il a été décidé de
conserver les indicateurs d’exposition alimentaire construits par Santé publique France pour
la recherche des déterminants de I'imprégnation par les polluants de I'environnement.

2.4.2 Construction d’'un indicateur géographique d’exposition

Des indicateurs de la proximité du lieu de résidence de la mere pendant la grossesse a des
sites potentiellement exposants a certains métaux et métalloide ont été construits. Le lieu de
résidence de la meére a été fixé au centre administratif de la commune de résidence,
renseignée via son code géographique dans I'enquéte Elfe. Le périmétre d'exposition retenu
correspondait & un cercle de 2 km de rayon autour du centre administratif de la commune de
résidence.

Les indicateurs d’exposition environnementale prenaient en compte les éventuelles
expositions aux métaux (plomb, mercure, cadmium, arsenic, chrome, nickel) liées aux rejets
présents ou passés des sites industriels, et des petits avions utilisant du carburant Avgas
(hydrocarbure contenant du plomb).

12. Somme des fréquences de consommation : carottes (rapées et cuites), ail, oignon, courges, cornichons, autres crudités,
melon, potiron, mais, choux, endives, salades, soupe de légumes, fines herbes, herbes séches, menthe, haricots verts, petits
pois, poireaux, artichauts, champignons.

13. Somme des fréquences de consommation : lait demi-écrémé, lait écrémé, lait entier, creme fraiche, fromage blanc (40 % et
0 %), fromage de chévre, gruyére (morceau et rapé), roquefort, autres fromages.
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Les données de localisation des sites industriels potentiellement exposant aux métaux ont été
recherchées dans la base de données Basol'4, qui recense les sites et sols pollués (ou
potentiellement pollués) appelant une action des pouvoirs publics, a titre préventif ou curatif.
Cette base présente I'avantage de pouvoir effectuer des requétes en fonction des activités et
des substances émises. De plus, cette base permet de disposer de données historiques avec
une bonne précision des coordonnées géographiques. En contrepartie, les sites recensés
dans la base sont potentiellement non actifs ; ainsi dans le cadre du volet périnatal, seuls les
sites pollués non traités ont été considérés comme potentiellement exposants. Pour le plomb,
les aérodromes susceptibles d'accueillir des petits avions utilisant de I'Avgas étaient
également géoréférencés a partir de la BD Topo® de I'Institut national de l'information
géographique et forestiere (IGN). La BD Topo® est une donnée de grande précision qui
garantit une certaine exhaustivité de I'information, mais elle ne distingue pas les grandes et
les petites structures qui n'accueillent pas les mémes types d'avions (gros porteurs et petits
avions utilisant de I'’Avgas).

Aprés corrections et redressement des localisations erronées ou incomplétes des sites
industriels répertoriées dans Basol, les sites géoréférencés ont été croisés avec les zones
d’analyse de I'exposition définies pour chaque commune de résidence des meéres Elfe.
L'indicateur d’exposition environnementale associé au lieu de résidence d'un sujet,
correspondait, aprés croisement, au hombre de sites potentiellement exposants aux métaux
présents dans le périmétre d’exposition. Cet indicateur construit et utilisé de fagcon exploratoire
a ce stade, pourra, a terme dans le cadre d’analyses complémentaires, étre complété a partir
des données issues du Registre francais des émissions polluantes (Irep)!® et de Basias?®.
Néanmoins, les coordonnées géographiques fournies dans ces bases sont, a I'neure actuelle,
moins précises que dans Basol et I'extraction des données est plus complexe.

2.5 Analyses statistiques

2.5.1 Plan de sondage et pondérations

Le sous-échantillon de sujets sélectionnés pour le dosage de chaque métal ou métalloide était
issu d’'un plan de sondage a deux degrés, le premier degré étant celui des maternités et le
second, celui des femmes enceintes. Le processus de calcul des pondérations et de calage
est décrit de fagon détaillé dans le Tome 1. Les étapes mises en ceuvre pour I'estimation des
intervalles de confiance entourant les estimations produites pour les niveaux de biomarqueurs
sont décrites en annexe 2.

A lissue de ce processus, des analyses comparatives ont été menées afin d’apprécier la
représentativité de chaque sous-échantillon par rapport a la population cible. Les résultats de
ces analyses ont montré que tous les sous-échantillons de sujets sélectionnés pour le dosage
des métaux sont représentatifs de la population des femmes enceintes ayant accouché en
France continentale en 2011 (les détails sont présentés en annexe 3).

14. http://basol.developpement-durable.gouv.fr/
15. http://www.irep.ecologie.gouv.fr/IREP/index.php
16. Inventaire historique de sites industriels et activités de service : http://basias.brgm.fr/
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2.5.2 Description des niveaux d’imprégnation

Pour chaque polluant étudié, les distributions des niveaux d’'imprégnation sont décrites sous
forme de percentiles (10, 25, 50, 75, 90, 95) et d’'une moyenne géométrique avec les intervalles
de confiance a 95 % pour la moyenne géométrique et le percentile 95. Les résultats sont
présentés pour la population totale et par tranche d’ages. Pour les substances dosées dans
les échantillons urinaires, les résultats ajustés sur la créatinine urinaire ont été calculés.
Lorsque les concentrations étaient a des niveaux non détectés (inférieurs a la LOD), ou
détectés mais non quantifiés (compris entre la LOD et la LOQ), la méthode d’'imputation
multiple par équations chainées (Multiple Imputation by Chained Equations, MICE), sous
STATA (ICE) a été utilisée. Lorsque le pourcentage d’échantillons non quantifiés était
supérieur a 40 %, la moyenne géométrique n'a pas été calculée pour le métal concerné et la
valeur de la moyenne géométrique est notée « NC ». Si la concentration estimée pour un
certain percentile était inférieure a la LOD ou la LOQ alors la valeur de ce percentile est notée
respectivement « <LOD » ou « <LOQ ».

2.5.3 Recherche des déterminants des niveaux d’imprégnation

Lorsque les effectifs de dosage, le taux de quantification des mesures et les données
d’exposition disponibles le permettaient, les déterminants des niveaux d’imprégnation
mesurés dans les échantillons biologiques ont été étudiés. Ainsi, la recherche des
déterminants a pu étre conduite pour le plomb, le mercure, I'antimoine, I'arsenic, le cadmium,
le chrome, le cobalt, I'étain, le nickel et le vanadium.

Les déterminants étaient quantifiés a partir d’'un modele additif généralisé (Generalized
Additive Model, GAM) (voir la méthode détaillée dans le Tome 1). Les variables explicatives
et d’ajustement étudiées ont été définies a priori pour la modélisation, a partir des données
connues concernant l'influence de chaque variable sur I'exposition au métal étudié. Certaines
variables ont été forcées dans le modéle, tandis que les autres variables de confusion et
explicatives potentiellement liées aux niveaux d’'imprégnation ont été sélectionnées lors de la
modélisation en se basant sur des critéres statistiques, tels que le critére d'information
d’Akaike (AIC). Les variables étudiées pour chaque biomarqueur analysé et la méthode
appliquée pour les sélectionner sont détaillées dans I'annexe 4.

Les résultats du modéle final sont présentés sous forme de pourcentage de variation des
concentrations de biomarqueurs (avec les intervalles de confiance a 95 %) :

- associé a une augmentation interquartile des variables quantitatives ;
- par rapport a une catégorie de référence pour les variables qualitatives.

2.5.4 Logiciels utilisés

Les analyses statistiques ont été réalisées avec la version 12 de STATA et la version R 3.1.0
(R Development Core Team, 2008) qui, via le package (SURVEY), permet I'analyse des
données issues d'un plan de sondage complexe.
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3. RESULTATS

3.1 Description de la population d’étude

3.1.1 Caractéristiques des femmes enceintes incluses dans le volet périnatal

3 744 femmes enceintes ont fait I'objet d’au moins un dosage de métaux. Leur &ge moyen
était de 30,2 ans, avec des ages minimal et maximal respectivement de 18 ans et 47 ans. Il y
avait 43,3 % de meres primipares, soit un niveau comparable avec celui observé dans
I'enquéte nationale périnatale de 2010Y. Parmi les femmes enceintes incluses, 45 %
déclaraient étre célibataires, 83 % étaient nées en France et prés de 90 % étaient de
nationalité frangaise. Selon la classification de 'OMS, environ un tiers des femmes enceintes
du volet périnatal étaient en situation de surpoids ou d’'obésité avant la grossesse et 8 % des
femmes enceintes déclaraient avoir eu un diabéte gestationnel au cours de la présente
grossesse. 47 % des femmes incluses n'avaient pas réalisés d’études supérieures et 16 %
étaient sans emploi. La proportion d’agriculteurs, d’'employés, d’ouvriers, d’'artisans, de cadres
et de profession intermédiaires était respectivement de 0,4 %, 38,1 %, 3,4 %, 2,8 %, 10,4 %
et 16,2 %.

17 Enquéte nationale périnatale de 2010 http://www.sante.gouv.fr/enguete-nationale-perinatale-2010.html
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| TABLEAU 4 |

Caractéristiques sociodémographiques des femmes enceintes participantes al'étude
Femmes ayant fait I'objet d’'un dosage du plomb, fréquence pondérée

Variable Effectif Population d’étude Population cible®®
Age (années)*

[18; 22[ 101 6,6 % 6,9 %
[22; 25] 202 7,3% 71%
[25; 30[ 688 31,5% 312 %
[30; 35] 667 33,4 % 33,3 %
[35; 40[ 259 16,7 % 16,9 %
>= 40 53 45 % 4,7 %
Catégorie de la profession

Cadre ou profession intellectuelle supérieure 208 10,4 % ND**
Artisan, commerc¢ant ou chef d'entreprise 66 28 % ND
Agriculteur, exploitant 8 0,4 % ND
Profession intermédiaire 368 16,2 % ND
Employé 847 38,1 % ND
Ouvrier 44 34% ND
Sans profession 190 18,1 % ND
Autres 239 10,6 % ND
Niveau d'études*

Non scolarisée/Primaire/College/CAP ou BEP 423 27,6 % 27,8 %
Lycée (filiere générale, technique, etc.) 425 19,5 % 19,9 %
Etudes supérieures (facultés, IUT, etc.) 1122 52,9 % 52,3 %
Région habitation*

IdF-Picardie-Centre 396 29,8 % 30,1 %
Nord-Est 760 19,6 % 19,2 %
Nord-Ouest 370 15,8 % 155 %
Sud-Est 229 19,2 % 19,6 %
Sud-Ouest 215 15,7 % 15,6 %
Nationalité

Francaise de naissance ou par acquisition 1574 87,6 % 86,6 %
Etrangére ou apatride 84 12,4 % 13,4 %
Lieu de naissance de la mere*

En France 1808 83,2 % 82,3 %
Dans un autre pays 162 16,8 % 17,7 %
Etat matrimonial

Mariée/Remariée/Pacsée 953 56,8 % ND**
Célibataire 677 42,3 % ND
Divorcée/Veuve 13 0,9 % ND
Primiparité*

Oui 937 43,0 % 43,1 %
Non 1033 57,0 % 56,9 %
Age gestationnel (semaines)

<37 151 8,9 % 12,3%
[38 ; 40] 1428 71,9 % 69,2 %
> 40 391 19,2 % 18,5 %
IMC avant la grossesse (kg/m2)

<185 125 7,1% 8,2 %
[18,5; 25] 1036 63,4 % 64,6 %
[25 ; 30[ 280 18,4 % 17,3 %
=30 214 11,1 % 9,9 %
Diabéte gestationnel

Non 1477 92,0 % 92,5 %
Oui 114 8,0 % 75%

* Variable de redressement ; ** ND : non disponible

18. Etat civil ou Enquéte nationale périnatale de 2010. http://www.sante.gouv.fr/enguete-nationale-perinatale-2010.html
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3.1.2 Evaluation de la représentativité

Sur la base des données disponibles, les analyses comparatives réalisées a lissus du
processus de pondération (cf. 8 2.5.1) montraient qu'aprés calage, les distributions des
caractéristiques des femmes enceintes sélectionnées pour le dosage des métaux et
métalloides s’approchaient de la distribution des caractéristiques disponibles pour la
population cible (Enquéte nationale périnatale 2010 et Etat civil 2011). Les résultats détaillés
sont présentés en annexe 3. Ainsi, aprés pondération et redressement, les niveaux
d’'imprégnation des femmes enceintes par les métaux et métalloides étaient représentatifs des
niveaux d'imprégnation de la population cible des femmes enceintes ayant accouché en 2011
en France continentale.

3.2 Synthése des résultats descriptifs

Les principaux résultats descriptifs (pourcentages de détection, moyennes géométriques (MG)
et 95°¢ percentile) des niveaux d'imprégnation par les métaux et métalloides sont présentés
dans le tableau 5.
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| TABLEAU S |

Distribution des concentrations de biomarqueurs de polluants métalliques chez les femmes enceintes ayant accouché en 2011

en France (résultats pondérés)

Substance n %>L0OQ MG [IC95% MG] P25 P50 P75 P95 [IC 95 % P95]
Aluminum (ug/L urine)* 990 - - - - - - - -
Antimoine (ug/L urine) 990 70,0 0,04 [0,04 ; 0,05] <LOQ 0,05 0,09 0,19 [0,18; 0,21]
Arsenic (ug/L urine) 990 100 11,04 [10,12; 11,89] 5,78 10,33 19,48 59,43 [48,42 ; 70,00]
Cadmium (ug/L urine) 990 87,8 0,12 [0,11;0,13] 0,07 0,12 0,22 0,49 [0,41; 0,54]
Césium (ug/L urine) 990 100 4,93 [4,64 ; 5,25] 3,18 5,14 7,99 14,96 [13,51; 16,26]
Chrome (pg/L urine) 990 96,2 0,30 [0,27 ; 0,34] 0,19 0,33 0,68 1,74 [1,37 ; 2,05]
Cobalt (ug/L urine) 990 100 0,85 [0,80; 0,91] 0,47 0,85 1,51 3,11 [2,83; 3,42]
Etain (ug/L urine) 990 90,5 0,29 [0,25;0,33] 0,14 0,33 0,75 2,82 [2,19; 3,66]
Mercure (ug/g cheveux) 1799 90,9 0,40 [0,37;0,42] 0,24 0,42 0,72 1,39 [1,30;1,51]
Nickel (pug/L urine) 990 98,7 1,38 [1,30; 1,47] 0,81 1,50 2,34 4,96 [4,37 ; 5,52]
Plomb (pg/L sang cordon) 1968 99,5 8,30 [7,94 ; 8,68] 5,57 7,78 11,40 24,30 [20,72; 27,11]
Uranium (pg/L urine) 990 27,6 NC** NC** <LOD <LOD <LOQ 0,02 [0,02; 0,03]
Vanadium (ug/L urine) 990 95,6 0,28 [0,25; 0,31] 0,17 0,30 0,51 1,41 [1,02 ; 1,95]

*Résultats non validés ; **NC = moyenne géométrique non calculée en raison du taux de censure important (>40 %)
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3.3 Aluminium

Compte tenu de la demi-vie trés courte de I'aluminium, son dosage biologique est rarement
réalisé dans les études de biosurveillance et aucune valeur de référence n’est établie pour ce
polluant (1).

Le dosage des échantillons témoins du réaliquotage (n=63) (cf. §2.2), constitués de novo en
biothéques, a montré que sept de ces échantillons témoins présentaient des niveaux
quantifiables en aluminium, avec des écarts de concentration importants dépassant parfois le
domaine d’incertitude. Ce constat laissait ainsi supposer 'existence d’'une contamination
externe ponctuelle par I'aluminium, imputable au caractére ubiquitaire de ce polluant. Cette
contamination ponctuelle ne semblait pas liée a la procédure de réaliquotage ni a la biothéque
d’origine, les sept échantillons témoins pour lesquels le niveau d’aluminium a été quantifié
provenant de biothéques différentes et ayant été constitués selon des procédures de
réaliquotage différentes.

Au vu de ces résultats et de I'ampleur des écarts de concentration constatés, il a été décidé
d’abandonner I'exploitation des résultats de dosage obtenus pour I'aluminium. Aucun
résultat n’a donc été produit pour ce composé dans le cadre du volet périnatal du
programme national de biosurveillance.

Référence bibliographique

1. Wilhelm M, Ewers U, Schulz C. Revised and new reference values for some trace
elements in blood and urine for human biomonitoring in environmental medicine.
Int J Hyg Environ Health. 2004;207(1):69-73.
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3.4 Antimoine

3.4.1 Généralités sur I'antimoine

3.4.1.1 Utilisations et réglementations

L’antimoine (Sb) est un métalloide gris argenté, proche de I'arsenic dont il possede certaines
des propriétés. Il peut exister sous forme de métal pur ou sous divers états ou formes
d’oxydation [1].

Sous forme inorganique, I'antimoine est principalement utilisé pour la fabrication de batteries
au plomb [2]. Il est également utilisé en métallurgie pour la fabrication d’alliages a base de
plomb, d'étain, de cuivre et de zinc afin d’augmenter leur résistance a la corrosion [1; 2].
L’antimoine inorganique entre notamment dans la composition des plombs de chasse et des
semi-conducteurs en association avec I'indium et le gallium [2].

Les composés oxydés de I'antimoine sont utilisés dans de nombreux domaines. Sous forme
de trioxyde d’antimoine, il peut étre utilisé en tant qu'ignifugeant pour les textiles et les matiéres
plastiques et comme catalyseur dans la fabrication du polyéthylene-téréphtalate (PET) [1; 2].
Sous forme de tartrate de potassium et d'antimoine, il est employé comme produits phyto-
pharmaceutiques (hotamment comme antiparasitaires) et comme produits émétiques [1-3].
D'autres formes de l'antimoine peuvent étre utilisées pour la fabrication de feux d'artifice
(trisulfure d’antimoine), la fabrication de verres et de céramiques (antimoniate de sodium) ou
en électroniqgue comme précurseur d'antimoine pour les dépbéts chimiques en phase gazeuse
[1-4]. Enfin, différentes formes oxydées de l'antimoine sont utilisées pour constituer des
pigments de couleur variée (blanc, jaune, vert, noir) employés dans les peintures, les papiers
et les plastiques [1; 2].

L’antimoine a été largement exploité en France (le massif central, la Bretagne, la Vendée)
jusqu'en 1935, malgré quelques bréves tentatives d’exploitations jusqu’en 1991. La
consommation mondiale d’antimoine est estimée a environ 145kt en 2005. Le secteur de
lignifugation en 2006, reste le principal consommateur d’'antimoine primaire sur le plan
mondial (60 a 65% de la consommation) [2].

L'usage de I'antimoine, sous tout ou partie de ses formes chimiques, est régi par différents
reglements européens s’appliquant en France, notamment :

- le reglement (UE) n° 10/2011 de la Commission du 14 janvier 2011 concernant les
matériaux et objets en matiére plastique destinés a entrer en contact avec des denrées
alimentaires®®;

- le réglement (CE) n° 1223/2009 du Parlement européen et du Conseil du 30 novembre
2009 relatif aux produits cosmétiques® ;

- le réeglement (UE) n° 231/2012 de la Commission du 9 mars 2012 établissant les
spécifications des additifs alimentaires énumérés aux annexes Il et Il du reglement
(CE) n° 1333/2008 du Parlement européen et du Conseil?* ;

- leréglement (CE) n° 1272/2008 du Parlement européen et du Conseil du 16 décembre
2008 relatif a la classification, a I'étiquetage et a I'emballage des substances et des
mélanges, modifiant et abrogeant les directives 67/548/CEE et 1999/45/CE et
modifiant le reglement (CE) n 0 1907/2006%.

19. http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/?qid=1451985201258&uri=CELEX:32011R0010
20. http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/?qid=1451985201258&uri=CELEX:32009R1223
21. http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/?qid=1451985201258&uri=CELEX:32012R0231
22. http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/?qid=1451985201258&uri=CELEX:32008R1272
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3.4.1.2 Exposition de la population

- Les expositions alimentaires
Pour la population générale, I'exposition & I'antimoine se fait principalement par voie
alimentaire par ingestion de nourriture et de boissons contaminés. Selon la seconde Etude de
I'Alimentation Totale francaise (EAT 2), les concentrations d’antimoine les plus élevées ont été
mesurées dans les sucres et dérivés, le chocolat, les patisseries et gateaux [5]. Chez les
adultes, les boissons chaudes autres que le café constituent les principaux contributeurs de
I'exposition a I'antimoine (13 %) ainsi que les sucres et dérivés (11 %) [5].

L’antimoine présent dans le PET, plastique utilisé dans I'emballage des denrées alimentaires
et en particulier les bouteilles d’eau, est susceptible de migrer vers les boissons et aliments
conditionnés dans ces emballages. La contamination par I'antimoine des eaux conditionnées
dans des bouteilles en PET est proportionnelle au temps de contact avec I'eau [6].

En France, comme dans les pays de I'Union européenne, par décret du 20/12/2001, la limite
de qualité pour I'antimoine dans I'eau destinée a la consommation humaine est de 5 ug/L.

- Les expositions environnementales
L'antimoine est un élément présent naturellement dans la croute terrestre bien que peu
abondant.

La forte volatilité de l'antimoine lui permet une grande affinité avec les particules
atmosphériques. De ce fait la pollution atmosphérique constitue une potentielle source
d’exposition a I'antimoine pour la population générale [7]. Les émissions d’antimoine dans l'air
proviennent a la fois de sources naturelles (volcans, aérosols marins, feux de foréts) et de
sources anthropiques (industrie des métaux non ferreux, combustion du charbon, incinération
des ordures ménageres, trafic routier) [1; 7].

L’antimoine est naturellement présent dans les milieux aquatiques du fait de I'érosion des
roches en contenant [8]. A I'exception des eaux de drainage acides provenant des mines, les
concentrations en antimoine dans I'eau sont généralement faibles (environ 0,15 pg/L) [3; 8].
Les rejets d’antimoine dans I'eau peuvent également provenir de métallurgies et verreries
[1; 3].

- Les expositions professionnelles
Les expositions professionnelles peuvent se produire par inhalation (air, poussieres), par
ingestion involontaire du fait de la contamination des surfaces et par manuportage dans les
fonderies, les usines utilisant le charbon comme combustibles, les incinérateurs de déchets et
chez les soudeurs. En France, la valeur limite d’exposition professionnelle (VLEP) indicative
d’antimoine et de ses dérivés inorganiques dans l'air des lieux de travail (moyenne pondérée
sur une journée de 8 heures) a été établie a 0,5 mg/m3[9].

- La consommation de tabac

L'antimoine est présent a la fois dans le tabac, les papiers et filtres de cigarette ainsi que dans
les cendres a des concentrations parfois élevées (34 ug/L dans le tabac, 2 ug/g dans le papier,
3 ug/g dans les filtre et 57 pug/g dans les cendres) [10]. Ainsi, la consommation de tabac peut
constituer une source d’exposition a I'antimoine pour les fumeurs et les personnes exposées
passivement. Dans I'étude Nhanes (National Health and Nutrition Examination Survey, 2011-
2012), les concentrations urinaires d’antimoine ajustées ou non sur la créatinine étaient plus
élevées chez les fumeurs que chez les non-fumeurs [11].
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- Grossesse et allaitement
La présence de I'antimoine dans le liquide amniotique a été observée [12]. Ainsi, 'antimoine
traverse la barriére placentaire et pourrait de ce fait constituer une source d’exposition pour le
foetus.

Il existe trés peu d’études sur la présence de I'antimoine dans le lait maternel. Néanmoins,
une contamination du lait maternel a été mise en évidence chez des ouvrieres exposées
professionnellement [13; 14]. Ainsi, le lait maternel pourrait constituer une source d’exposition
chez les nourrissons.

3.4.1.3 Devenir dans 'organisme

a. Absorption et distribution
La toxicocinétique de I'antimoine présente encore beaucoup d’inconnues. Peu de données
sont disponibles chez 'homme, en particulier lors d’exposition a I'antimoine par voie orale et
cutanée.

L’absorption de I'antimoine dépend de la voie d’exposition, de la forme chimique de I'antimoine
et de sa solubilité ainsi que de la taille des particules entrant dans I'organisme [1; 3; 15]. Les
données disponibles chez 'homme indiquent que I'antimoine est plus facilement absorbé par
voie respiratoire [16] que par voie gastro-intestinale [17]. L’absorption intestinale de I'antimoine
chez ’lhomme est comprise entre 5 % et 20 % [18].

Les études animales montrent qu'aprés absorption, I'antimoine est transporté par le sang et
se distribue principalement vers les cheveux et la peau mais également vers la rate, le foie, la
thyroide et les os [1; 15]. Néanmoins, les études conduites auprés de travailleurs ont montré
gu’aprés inhalation I'antimoine absorbé est retenu dans les poumons et se distribue trés peu
dans 'organisme [17]. La clairance et la rétention de I'antimoine dans les poumons semblent
dépendre de la forme chimique de I'antimoine et de sa solubilité [19].

L’antimoine ne subit pas de métabolisation. Il peut interagir avec des groupes phosphates par
exemple et former des interactions réversibles avec certaines protéines [1].

b. Elimination

Quelle que soit la voie d’exposition, I'élimination de I'antimoine est principalement urinaire et
fécale, a des degrés différents selon la forme chimique de I'antimoine : la forme pentavalente
étant majoritairement éliminée dans I'urine alors que la forme trivalente I'est principalement
dans les feces [1; 20]. De méme, la demi-vie d’élimination de I'antimoine chez 'lhomme est
différente selon sa forme chimique : elle est d’environ 6 heures pour I'antimoine pentavalent
tandis qu’elle est supérieure a 24 heures pour la forme trivalente [20]. Des études conduites
chez des travailleurs et des patients exposés a I'antimoine par voie respiratoire suggeérent
I'existence d'une seconde phase d’élimination plus longue, pouvant durer plusieurs années
[19].

c. Métabolisme pendant la grossesse
L'effet de la grossesse sur la distribution de I'antimoine dans I'organisme et sa métabolisation
est peu connu. Bien que les modifications physiologique, métabolique et hématologique ayant
lieu au cours de la grossesse soient, comme pour les autres métaux, susceptibles de modifier
les niveaux dimprégnation par le antimoine chez la femme enceinte [21], les données
disponibles sont contradictoires. Les résultats de I'étude Inma (Infancia y Medio Ambiente)
conduite entre 2004 et 2006 en Espagne, suggérent qu'il existe une diminution des
concentrations urinaires d’antimoine au cours de la grossesse [22]. Dans cette étude, 62 %
des femmes incluses présentaient des concentrations urinaires en antimoine significativement
plus faibles au 3¢ trimestre de la grossesse par rapport au 1° trimestre ; les concentrations
urinaires étant diminuées de 25 % au cours de la grossesse. En revanche, cette tendance n'a
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pas été observée dans le cadre de I'étude Nhanes dont les résultats n'ont pas mis en évidence
de différence significative entre les concentrations urinaires en antimoine mesurées chez les
femmes enceintes et chez les femmes agées de 17 a 39 ans [23].

3.4.1.4 Effets sanitaires

L’antimoine et ses composés (trioxyde d’antimoine, pentoxyde d’antimoine, trihydrure
d’antimoine, etc.) peuvent avoir des effets délétéres sur la santé humaine. Une exposition a
'antimoine et a ses composés est susceptible d’entrainer des atteintes gastriques (coliques,
nausées, vomissements), hépatiques et respiratoires (rhinites, épistaxis, pharyngites et
laryngites) ainsi que des troubles du rythme cardiaque et des signes généraux comme des
céphalées, vertiges et asthénies [1; 17]. Plus rarement, des apparitions de dermatites et d’'un
eczéma de type inflammatoire ont été observées lors de contact cutané [17]. Ces effets ont
été observés a la fois lors d’exposition aiglie et chronique, mais les effets sur la santé liés a
une exposition a des tres faibles concentrations sont moins documentés [24].

Le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) a classé le trioxyde d'antimoine
dans le groupe 2B (substance cancérogene possible pour les humains) et le trisulfure de
diantimoine dans le groupe 3 (inclassable quant a sa cancérogénicité chez les humains) [25].
La Commission européenne a classé ce dernier composé dans la catégorie 2 des substances
cancérogénes (substances préoccupantes pour les humains en raison d'effets cancérogénes
possibles) sur la base de « preuves limitées d'effets cancérogénes » [26].

Il existe peu de données sur les éventuels effets de I'exposition a I'antimoine et a ses
composeés sur la reproduction et le développement chez les humains. Il a été observé une
augmentation de I'incidence des avortements spontanés et des naissances prématurées ainsi
gue des perturbations du cycle menstruel chez les femmes exposées professionnellement a
des poussiéres contenant de I'antimoine, sans qu’on ne connaisse le niveau d’exposition ou
la présence d’autres composeés [27]. D’autres études montrent une plus grande fréquence des
troubles menstruels, d’avortements spontanés tardifs et d’accouchements prématurés chez
les ouvrieres d’'une usine de traitement de I'antimoine. Les enfants des sujets exposés se
développaient plus lentement au cours des douze premiers mois de vie [13; 14].

Chez 'animal, les études ont montré une diminution du nombre de nouveaux nés chez des
rats exposés a du trioxyde d’antimoine avant la conception et pendant la conception. Chez
67 % des rats exposeés, la conception a échoué et il a été observé une métaplasie de I'utérus
et des perturbations dans le processus de maturation de l'ovule [27]. Aucun effet n'a été
observé sur les descendances males en ce qui concerne leur développement, la reproduction
et le nombre de spermatozoides. Les dosages d’antimoine chez les rats et leurs nouveau-nés
ont montré que I'antimoine passe la barriere placentaire vers le fcetus et se retrouve également
dans le lait [28].

3.4.1.5 Mesure et interprétation des niveaux biologiques de I'antimoine

La mesure de I'antimoine dans le sang et les urines est un bon indicateur de I'exposition a
'antimoine et a ses dérivés [1]. Le dosage urinaire de I'antimoine est néanmoins préféré au
dosage sanguin dans le cadre d’étude de biosurveillance étant donné le caractére non invasif
du prélévement. Compte-tenu de la demi-vie relativement courte de I'antimoine (entre 6 h et
96 h), le dosage de I'antimoine dans les urines refléte une exposition récente, au cours des
derniers jours précédant la réalisation du prélévement biologique.

Dans le cadre de I'étude ENNS, une valeur biologique de référence en population générale a
été établie pour I'antimoine urinaire, en France : cette valeur s’éléve a 0,30 ug/g de créatinine
et concerne a la fois les hommes et les femmes agés de 18 a 74 ans [29]. Les concentrations
urinaires en antimoine semblent peu influencées par le sexe et I'age du sujet [11; 29].
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La présence d'une quantité mesurable d'antimoine dans les urines est un indicateur
d’exposition a I'antimoine, mais ne signifie pas qu'il en résultera nécessairement des effets
nocifs pour la santé. Le niveau de connaissances actuel ne permet pas d’interpréter, en termes
d’effets sanitaires, les niveaux biologiques d’antimoine mesurés dans I'organisme.

3.4.2 Résultats des analyses descriptives
3.4.2.1 Résultats de dosage

Les distributions (moyenne géométrique et percentiles) des concentrations urinaires
d’antimoine en ug/L et ajustées sur la créatinine (en pg/g de créatinine) sont présentées dans
le tableau 6.

Dans le volet périnatal, I'antimoine était détecté dans 94,3 % des échantillons et quantifié dans
70,0 % des échantillons analysés. La moyenne géomeétrique des niveaux d’'imprégnation par
'antimoine était égale a 0,04 pg/L (0,06 pg/g de créatinine) et le 95¢ percentile de la distribution
était égal a 0,19 pg/L (0,22 pg/g de créatinine).

La concentration d’antimoine dans la cohorte Elfe était de 0,08 pg/g de créatinine chez les
meres de moins de 25 ans, 0,05 ug/g chez les méres de 25 a 34 ans et 0,06 ug/g chez celles
de plus de 35 ans ; ainsi les meres plus jeunes présentaient des niveaux d’'imprégnation par
'antimoine plus élevés que les autres meres de I'échantillon.

| TABLEAU 6 |

Distribution des concentrations urinaires en antimoine (en ug/L) des femmes
enceintes ayant accouché en 2011 en France continentale (résultats pondérés)

n MG IC 95 % MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC 95 % P95

Total 990 0,040 [0,036;0.045] <LOQ <LOQ 0,055 0,088 0,143 0,194 [0,180;0,205]
Age (ans)*
<=24 144 0,054 [0,045;0,065] <LOQ <LOQ 0,063 0,095 0,156 0,213 [0,173;0,233]

25-29 319 0,038 [0,032;0,046] <LOQ <LOQ 0,053 0,084 0,149 0,185 [0,165 ; 0,207]
30-34 352 0,039 [0,032;0,046] <LOQ <LOQ 0,053 0,088 0,150 0,195 [0,161 ;0,216]
>=35 162 0,039 [0,032;0,047] <LOQ <LOQ 0,050 0,083 0,126 0,159 [0,131:0,193]

Distribution des concentrations urinaires en antimoine (en pug/g de créatinine) des
femmes enceintes ayant accouché en 2011 en France continentale (résultats
pondérés)

n MG IC 95 % MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC 95 % P95

Total 990 0,055 [0,051;0,060] <LOQ <LOQ 0,065 0,104 0,161 0,218 [0,192;0,259]
Age (ans)*

<=24 144 0,081 [0,066;0,101] <LOQ 0,054 0,079 0,135 0,225 0,306 [0,192;0,426]
25-29 319 0,050 [0,043;0,057] <LOQ <LOQ 0,064 0,098 0,142 0,211 [0,157;0,268]
30-34 352 0,051 [0,044;0,059] <LOQ <LOQ 0,059 0,100 0,140 0,179 [0,155; 0,240]
>=35 162 0,058 [0,049;0,070] <LOQ <LOQ 0,065 0,108 0,174 0,212 [0,176;0,233]

LOD = 0,003 pL ; %>LOD = 94,3 % ; LOQ = 0,04 pg/L ; %>LOQ = 70 %
* Pour 13 femmes I'age était une donnée manquante.
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3.4.2.2 Niveaux élevés

Le 99¢ percentile des concentrations urinaires d’antimoine était de 0,35 pg/L (0,42 pg/g de
créatinine). Cette valeur est proche de la valeur de référence proposée dans ENNS [29] pour
la population générale des adultes en France et qui est de 0,30 ug/g de créatinine. Les deux
concentrations les plus élevées étaient respectivement de 1,38 pg/L et 2,1 pg/L.

L'analyse des caractéristiques des femmes présentant les niveaux d'imprégnation les plus
éleves (supérieur au P99) a montré que la consommation de boissons sucrées non alcoolisées
(jus de fruits, soda) était plus élevées chez ces femmes par rapport aux autres femmes de
I'échantillon (32,8 L/mois vs. 15,5 L/mois). Bien que plus limitée, cette tendance concernait
également, la consommation moyenne mensuelle d’eau embouteillée (29,2 L/mois vs. 24,7
L/mois). Cette observation pourrait s’expliquer par la présence d’antimoine dans les bouteilles
en PET. Néanmoins, ce résultat ne peut étre utilisé qu'a des fins d'illustration et de discussion
des potentielles sources d’exposition susceptibles d’étre a l'origine de surexpositions a
'antimoine et ne se substituent pas a I'analyse multivariée des facteurs déterminants les
niveaux d’'imprégnation.

3.4.2.3 Niveaux d'imprégnation par I'antimoine mesurés dans les études antérieures

- Etudes conduites chez les femmes enceintes
Il existe tres peu d’études ayant permis de mesurer I'imprégnation des femmes enceintes par
'antimoine. En France, aucune étude n’est disponible pour la population spécifique des
femmes enceintes, et a [I'étranger, seules trois études fournissent des données de
concentrations urinaires en antimoine chez les femmes enceintes :

- En Espagne, la cohorte Inma conduite auprés de 466 femmes enceintes entre 2004
et 2006, a permis de mesurer les concentrations urinaires d’antimoine au 1" et au 3¢
trimestre de la grossesse. L'imprégnation moyenne (médiane et moyenne
géométrique) en fin de grossesse était égale a 0,25 ug/L (0,28 ug/g de créatinine) [7],
soit un niveau bien plus élevé que celui mesuré dans le volet périnatal ;

- Aux Etats-Unis, l'analyse spécifique des niveaux d’'imprégnation mesurés chez les
femmes enceintes participantes a I'étude Nhanes entre 2003 et 2010 (n=233), a montré
gue la concentration urinaire moyenne en antimoine (moyenne géométrique) était
égale a 0,07 ug/L, soit un niveau égal a celui observé chez les femmes non-enceintes
participantes a Nhanes [23], soit un niveau légérement plus élevé que celui mesuré
dans le volet périnatal. Ce résultat concernait 'ensemble des femmes enceintes sans
distinction de la période de la grossesse ;

- Une étude conduite au Japon dans la ville de Tokyo, entre 2007 et 2008, auprés de
78 femmes enceintes [30]. Dans cette étude I'antimoine n’était quantifié dans aucun
des échantillons d’'urine analysés. Ce faible taux de quantification pourrait s’expliquer
par la limite de quantification relativement élevée dans cette étude (LOQ = 0,21 ug/L).
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Etudes conduites en population générale
Les concentrations urinaires en antimoine semblant peu influencées par I'état de grossesse
[22; 23] et I'age [29], la comparaison des résultats du volet périnatal a été élargie a la
population générale des femmes adultes non exposées professionnellement. Quelques études
ont permis d’étudier I'imprégnation de la population générale par I'antimoine :

En France, I'étude ENNS a pour la premiere fois permis d'estimer la concentration
urinaire d’antimoine au sein de la population générale francaise [29]. Dans le cadre de
cette étude, conduite entre 2006 et 2007, I'imprégnation moyenne des femmes adultes
agées entre 18 et 74 ans était égale a 0,07 pg/L (0,08 pg/g de créatinine) et le 95°¢
percentile de la distribution était égale a 0,27 pg/L (0,27 pg/g de créatinine), soit des
niveaux légerement plus élevés que ceux mesurés dans le volet périnatal ;

En Belgique, une étude conduite entre 2010 et 2011, aupres de 1 022 adultes (>18
ans) a également permis d’estimer I'imprégnation par I'antimoine chez 541 femmes
adultes [31]. Dans cette étude la concentration médiane en antimoine était égale a 0,04
Mg/L (0,04 pg/g de créatinine) et le percentile 97,5 était égal & 0,31 pg/L (0,20 pg/g de
créatinine), soit des niveaux proches de ceux mesurés dans le volet périnatal ;

- Au Canada, I'enquéte canadienne sur les mesures de la santé (ECMS), conduite entre
2009 et 2011, a permis de mesurer les concentrations sanguines et urinaires en
antimoine aupres de 1 963 femmes agées entre 20 et 79 ans [32]. La concentration
moyenne était égale & 0,04 pg/L (0,05 pg/g de créatinine) et le 95¢ percentile était égale
a 0,16 pg/L (0,16 pg/g de créatinine), soit des niveaux similaires & ceux du volet
périnatal ;

Aux Etats-Unis, les niveaux d'imprégnation par I'antimoine sont mesurés depuis 1999
au sein de la population générale. Entre 2011 et 2012 la concentration moyenne
(moyenne géométrique) chez les femmes adultes (>20 ans) n'a pas été calculée en
raison d’un taux de quantification trop faible. La concentration médiane était égale a
0,04 pg/L (0,06 pg/g de créatinine) et le 95° percentile était égal a 0,18 pg/L (0,22 ug/g
de créatinine) [11], soit des niveaux proches de ceux du volet périnatal.

Des études italienne [33] et suédoise [34] ont également permis d’estimer I'imprégnation de
femmes en age de procréer ou allaitantes, respectivement a partir d’échantillons de sérum et
de lait maternel. Toutefois, en raison de I'absence de coefficient de partition entre ces
différentes matrices, les résultats observés dans ces études ne sont donnés qu’a titre illustratif
et ne pourront pas étre comparés aux résultats du volet périnatal.

Les résultats d'imprégnation par I'antimoine issus des études conduites en France et a
I'étranger chez les femmes enceintes et les femmes adultes sont synthétisés dans le tableau
7. Afin de faciliter la comparaison, les valeurs moyennes (moyenne géométrique) en pg/L sont
présentées.
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| TABLEAU 7 |

Niveaux d’imprégnation par I'antimoine observés en France et a I'étranger chez les
femmes enceintes et les femmes adultes (en pg/L urine)

. P95
- . . Matric Moy. %>LOQ
Pays Etude Année Population n e (Lg/L) (ug/L (LOQ)
France Volet 2011 Femmes enceintes 990 Urine 0,04 0,19 70 %
périnatal a l'accouchement (0,04)
Espagne Inma[7] 2004-2006 Femmes enceintes 466 Urine 0,25 0,68* 65 %
(3¢ trimestre) (0,20)
Etats-Unis  Nhanes 2003-2010 Femmes enceintes 233 Urine 0,07 NDTT ND'T
[23] (0,03-
0,07)
France ENNS 2006-2004 Femmes adultes 1235 Urine 0,07 0,27 98 %
[29] (18-74 ans) (0,009)
Belgique [31] 2010-2011 Femmes adultes 541 Urine 0,04*  0,31F 65 %
(>18 ans) (0,01)
Etats-Unis Nhanes 2011-2012 Femmes adultes 857 Urine 0,04** 0,18 <60%
[11] (>20 ans) (0,04)
Canada ECMS 2009-2010 Femmes adultes 1963 Urine 0,04 0,16 ~70 %
[32] (20-79 ans) (0,02)
Japon [30] 2007-2008 Femmes enceintes 78 Urine <LOQ <LO 0%
Q (0,21)

Moy. = moyenne géométrique ; * P90 ; ** Médiane ; TP97,5 ; T'ND : Non disponible
3.4.3 Déterminants de I'imprégnation par I'antimoine

La liste des variables testées pour la recherche des déterminants et la procédure appliquée
pour les sélectionner dans le modéle final (cf. § 2.5.3) sont détaillées en annexe 4. Parmi ces
variables, certaines ont été sélectionnées a priori afin d’étre forcées dans le modele. |l
s'agissait du statut tabagique de la mére, compte tenu de son influence connue sur I'exposition
a I'antimoine, et les variables d’'ajustement (I'age de la mére, I''lMC en début de grossesse, le
niveau d'étude de la mere, le revenu mensuel du foyer et la concentration urinaire de
créatinine). Les autres variables sélectionnées dans le modeéle final concernaient: la
fréquence de consommation d’eau du robinet et la fréquence de consommation d’eau en
bouteille. La créatinine étant liée a différents facteurs, les concentrations en antimoine (ug/L)
et ajustés sur la créatinine ont été placées séparément toutes les deux dans le modéle ; la
créatinine ayant été introduite dans le modéle comme variable d'ajustement apres
transformation logarithmique.

Bien que non statistiquement significatives, des associations positives étaient observées entre
la concentration en antimoine mesurée dans les urines et :

- L'exposition au tabac pendant la grossesse : par rapport aux femmes enceintes non
fumeuses et non exposées au tabac, 'imprégnation était augmentée de 14,8 % [-6,3 ;
40,8] chez les femmes enceintes fumeuses pendant leur grossesse;

- La consommation d'eau en bouteille: par rapport aux femmes enceintes
consommant moins d'un litre d'eau en bouteille par mois, l'imprégnation était
augmentée de 23,0 % [-3,6 ; -57,0] chez les femmes en consommant plus de 45 litres
par mois.

Les niveaux d'imprégnation par I'antimoine diminuaient avec I'augmentation du niveau d’étude
de la mére et de son IMC avant la grossesse (variables d’ajustement).
Les résultats sont détaillés dans les tableaux ci-dessous.
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| TABLEAU 8 |

Déterminants de I'imprégnation par I'antimoine ajustée sur la créatinine (variables
gualitatives)

Variable qualitative n (%)* % Augmentation 1C95%
Niveau d’étude de la mére**

Etudes supérieures 527 (52,8) Référence -
Lycée f[lleres générale, technique et 184 (20,1) 33 [16,7 ; 27.7]
professionnelle

Non scolarisé/primaire/collége/CAP ou BEP 159 (27,1) 23,5 [-0,5; 53,3]
Statut tabagique de la mere

Non fumeuse, non exposée 399 (47,4) Référence -
Fumeuse pendant la grossesse 180 (21,4) 14,8 [-6,3; 40,8]
Arrét avant la grossesse 210 (22,4) -5,0 [-22,0; 15,1]
Non fumeuse, exposée passivement 78 (8,8) 53 [-16,6 ; 34,3]

* n = effectif dans I'échantillon ; % dans la population ; ** variable d’ajustement forcée dans le modele

| TABLEAU 9 |

Déterminants de I'imprégnation par I’antimoine ajustée sur la créatinine (variables
quantitatives)

Moyenne Augmentation entre le P25 et

Variables quantitatives [P25 — P75] P75
% IC95%

Age de la mére* 30,1 0 _
(années) [26,5 : 33,9] 6,6% [-13,0 ) 30,0]
IMC avant la grossesse* 24,3 o .
(kg/m?) [205 ; 26,8] 19.0% [30.0;-68]
Revenu mensuel du foyer* 3132 o _
€) [2107 ; 3712] -6,6% [17.0: 53]
Consommation d’eau du robinet 5,2 o .
(L/semaine) [0,2 ; 8,0] -5,8% [-26.0:20,0]
Consommation d’eau en bouteille 24,8 o )
(Umois) [0,7 ; 45,6] 23,0% [36;57.01

* variable d’ajustement forcée dans le modele

Les analyses de sensibilité réalisées en supprimant les valeurs extrémes (P99) des
concentrations urinaires en antimoine ou des variables explicatives continues (consommation
d’eau, etc.), ont montré que le modele construit était stable.

3.4.4 Discussion

Dans le volet périnatal, I'antimoine était quantifié dans 70 % des échantillons d’urine analysés,
soit un taux de quantification comparable a ceux observés dans les études francaise et
étrangéres conduites auprés de femmes enceintes ou de femmes adultes (taux de
guantification compris entre 60 % et 98 %). Les concentrations urinaires en antimoine
mesurées dans le volet périnatal étaient généralement proches, voire |légérement inférieures,
a celles observées dans les études similaires conduites aupres de femmes enceintes [23] et
de femmes adultes [11; 29; 31; 32], a I'exception des concentrations mesurées en Espagne
[7]. L’écart observé avec I'étude Inma était néanmoins cohérent avec le constat apporté par
les auteurs de cette étude : les concentrations urinaires en antimoine mesurées dans Inma
étant supérieures a celles rapportées dans la littérature pour la population générale [22]. Les
niveaux mesurés entre 2009 et 2012 dans les trois études étrangéres et dans le volet périnatal
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[11; 31; 32] étaient identiques mais légéerement inférieurs a ceux mesurés dans les études
antérieures sur la période comprise entre 2003 et 2009. Ce constat est en faveur d’'une
tendance a la réduction de I'exposition & I'antimoine, constatée aux Etats-Unis depuis les
années 2000 [23]. Enfin, 'observation de concentrations urinaires en antimoine similaires
entre les femmes enceintes incluses dans le volet périnatal et les femmes adultes, semblait
confirmer I'absence d'effet lié a la grossesse sur les niveaux d’imprégnation par I'antimoine.

La recherche des déterminants des niveaux d'imprégnation par I'antimoine montrait que les
concentrations urinaires en antimoine avaient tendance a étre plus élevées chez les femmes
exposées au tabac pendant la grossesse. Bien que non significative, cette association était
cohérente avec la présence d'antimoine a la fois dans le tabac, le papier et les filtres de
cigarettes [10]. Des niveaux d'imprégnation par I'antimoine plus élevés chez les fumeurs que
chez les non-fumeurs ont également été observés dans le cadre de I'étude Nhanes [23; 35].
Dans le volet périnatal, la difficulté a mettre en évidence I'existence d’une association (résultat
non significatif) pourrait s’expliquer par une potentielle sous-déclaration de la consommation
de tabac chez les femmes enceintes, et par l'absence d'information concernant la
consommation récente.

Bien que non significative, 'augmentation des concentrations urinaires en antimoine avec la
consommation d’'eau conditionnée dans des bouteilles en plastique était cohérente avec
I'utilisation de I'antimoine comme catalyseur de polymérisation du PET, plastique largement
utilisé dans les bouteilles en plastique [6].

Enfin, une diminution des niveaux d'imprégnation par l'antimoine avec I'MC avant la
grossesse avait déja été mise en évidence dans le cadre de I'étude Nhanes chez les femmes
enceintes [23].

Les déterminants mis en évidence dépendent de la qualité des réponses aux questionnaires
soumis aux participantes dans la cohorte Elfe, ainsi que de la disponibilité des informations
permettant de renseigner les sources d’exposition potentielles. En effet, les données des
guestionnaires adressés a la mére ne permettaient pas d'identifier toutes les sources
d’exposition potentielles a I'antimoine, en particulier celles liées a la profession de la mere.
L'effet de la pollution atmosphérique sur les concentrations urinaires en antimoine n'a pas été
testé dans le cadre de cette étude [7].

3.4.5 Conclusion

Les résultats du volet périnatal ont permis de décrire pour la premiere fois les distributions de
limprégnation des femmes enceintes frangaises par I'antimoine. L’antimoine était quantifié
dans 70 % des échantillons d’urine analysés, ce qui suggére une forte présence de cet élément
dans I'environnement. Les concentrations urinaires d’antimoine mesurées dans le volet
périnatal étaient proches de celles observées en France et a I'étranger chez les femmes
enceintes et les femmes adultes.

L’imprégnation par I'antimoine avait tendance a augmenter avec la consommation de tabac et
la consommation d’eau embouteillée. Elle était également influencée par le niveau d’étude de
la mére et son IMC avant la grossesse (variables d’ajustement). Ces associations étaient
cohérentes avec les sources d’exposition connues de I'antimoine.
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3.5 Arsenic total

3.5.1 Généralités sur I'arsenic
3.5.1.1 Utilisations et réglementations

L'arsenic est un élément naturel qui dans sa forme pure, présente I'apparence d’'un solide
cristallin argenté.

Dans I'environnement, il ne se trouve que tres rarement a I'état pur et existe sous différentes
formes en fonction de son association avec d'autres éléments. Ainsi, on distingue deux
grandes familles de composés de l'arsenic :

- Les composés organiques de I'arsenic tels que I'arsénobétaine et I'arsénocholine. On
les trouve notamment dans les organismes marins et dans les plantes. On y ajoute les
métabolites de I'arsenic : les dérivés mono et diméthylés : I'acide monométhylarsineux
(MMA (111)), I'acide diméthylarsineux (DMA (1)), 'acide monométhylarsonique (MMA
(V)) et I'acide diméthylarsonique (DMA (V)).

- Les composés inorganiques dans lesquels I'arsenic est lié a au moins un élément autre
qgue le carbone. Les composés minéraux les plus courants sont : l'arsénite, un sel
d’arsenic trivalent (As (1), As+3), et I'arséniate, un sel d’As pentavalent (As (V), As+5).
L'arsenic inorganigue (Asi) est principalement d'origine géologique, mais peut
également provenir d'activités industrielles.

L'arsenic est naturellement présent dans I'environnement, en particulier dans les roches qui
renferment plus de 99 % de I'arsenic présent dans la crodte terrestre sous forme de minerais.

Les sols contiennent des minéraux primaires arséniés issus directement de l'altération de la
roche mére du sous-sol ; les espéces les plus fréguentes des minéralisations primaires sont
larsénopyrite (FeAsS), le réalgar (AsS) et I'orpiment (As2S3). Leur oxydation aboutit a la
libération de I'arsenic dans le milieu naturel. Selon les conditions physico-chimiques, I'arsenic
peut ensuite étre piégé au sein de minéraux secondaires : dans des milieux riches en fer, on
peut citer les arséniates de fer comme la scorodite (FeAsO4, 2H20) et, pour les milieux riches
en calcium, les arséniates de calcium comme la pharmacolite (Fe4(AsO4)3(OH)3, 6H20). On
trouve également des oxydes de fer plus ou moins bien cristallisés pouvant piéger I'arsenic du
fait de leur capacité d’adsorption [1].

L'arsenic a ou a eu de nombreuses applications industrielles ou agricoles dans :

- le traitement du bois, comme conservateur historique, appelé CCA car composé d’'un
mélange de cuivre, de chrome et d’arsenic ;

- les batteries électriques, car I'arsenic améliore la résistance a la corrosion électrique ;

- la fabrication des semi-conducteurs (sous forme d’arséniure de gallium);

- lindustrie du verre, du cuir, du papier peint, comme agent décolorant ;

- la peinture, comme pigment en association avec le cuivre ;

- lafabrication de plomb de chasse ;

- des alliages avec le cuivre, le plomb, I'or, pour augmenter leur dureté ;

- la fabrication de pesticides et nhotamment de fongicides dont [l'utilisation dans les
vignes (arsénite de soude) a été interdite le 8 novembre 2001 par le ministere chargé
de l'agriculture ;

- lindustrie pharmaceutique comme traitement de certaines leucémies ou en
homéopathie chez 'lhomme.
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Les usages de l'arsenic sont régis par plusieurs reglements européens s’appliquant en France,
notamment :

- Arrété du 14 mars 2007 relatif aux critéres de qualité des eaux conditionnées, aux
traitements et mentions d'étiquetage particuliers des eaux minérales naturelles et de
source conditionnées ainsi que de I'eau minérale naturelle distribuée en buvette
publique.

- Arrété du 11 janvier 2007 relatif aux limites et références de qualité des eaux brutes
et des eaux destinées a la consommation humaine mentionnées aux articles R. 1321-
2, R.1321-3, R. 1321-7 et R. 1321-38 du code de la santé publique

- Arrété du 2 février 1998 modifié relatif aux prélevements et a la consommation d'eau
ainsi qu'aux émissions de toute nature des installations classées pour la protection
de I'environnement soumises a autorisation.

- Arrété du 10 octobre 1996 relatif aux installations spécialisées d'incinération et aux
installations de co-incinération de certains déchets industriels spéciaux.

- Arrété du 18 décembre 1992 relatif au stockage de certains déchets industriels
spéciaux ultimes et stabilisés pour les installations nouvelles et existantes.

3.5.1.2 Exposition de la population
La population générale est exposée a I'arsenic a travers plusieurs voies d’exposition :

- lingestion d’eau par la présence d’arsenic naturel ou par la contamination de celle-ci
par des activités humaines ;

- lingestion d’aliments qui ont absorbé et fixé I'arsenic, ou par dép6t direct de particules
sur les cultures ;

- linhalation et/ou 'ingestion de particules de poussiéres contenant de I'arsenic.

L’importance relative des différentes voies dépend des sources qui varient selon la zone de
résidence et les habitudes de vie. Ainsi au Bangladesh mais aussi a Taiwan, en Inde, au
Mexique, au Chili, en Argentine et en Mongolie, I'ingestion d’eau représente la premiére voie
d’exposition chez 'homme [2-5]. Alors que dans le milieu professionnel, la principale voie
d’exposition est I'inhalation.

- Expositions alimentaires
Dans la population générale, I'ingestion d’aliments représente la principale voie d'exposition a
l'arsenic qui est principalement sous forme organique, dans les crustacés, les poissons et
produits de la mer, les viandes, la volaille, les céréales et les produits laitiers. Les
concentrations en arsenic inorganique (Asi) y sont généralement faibles a I'exception du riz
cru, d’'algues comestibles et de certaines especes de moules qui contiennent des niveaux
significatifs d’Asi.

Chez les adultes comme chez les enfants, les contributeurs majoritaires de I'exposition a
I'arsenic total sont le poisson, les mollusques et crustacés. L'eau est également un contributeur
non négligeable, ainsi que le lait chez les enfants. L'eau est le contributeur majoritaire a
I'exposition a l'arsenic inorganique chez les adultes comme chez les enfants, suivie des
boissons rafraichissantes sans alcool et du lait chez les enfants [6].

- Expositions environnementales
Il existe des sources naturelles d’émission d'arsenic dans I'atmosphere dont I'activité
volcanique et les feux de foréts. Les activités humaines peuvent étre responsables de
'accumulation de I'arsenic dans I'environnement. La majeure partie de I'arsenic anthropique
atmosphérique provient des fumées émanant des fonderies de métaux et de la combustion de
produits fossiles (charbons, pétroles, huiles) qui contiennent un pourcentage important
d’arsenic. La contamination de I'environnement est également imputable & la présence de
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pesticides agricoles et a des substances chimiques utilisées dans le traitement du bois qui
contiennent de I'arsenic.

3.5.1.3 Devenir dans 'organisme

a. Absorption et distribution
L'arsenic élémentaire ingéré est mal absorbé et demeure en grande partie inchangé lorsqu'il
est éliminé alors que les arséniates et les arsénites sont bien absorbés par voie orale et par
inhalation.

Des expériences de récupération dans les matieres fécales effectuées chez des volontaires
humains montrent que l'arsenic (Ill) et (V) solubles, ainsi que I'As organique, sont bien
absorbés par voie orale (95%) et par inhalation (30 a 34%).

L’arsenic tant organique qu’inorganique n’est pas bien absorbé par la peau (Agency for Toxic
Substances and Disease Registry 2000 and National Research Council 1999).

Aprés pénétration dans I'organisme, I'Asi se retrouve rapidement dans la circulation sanguine,
ou il se fixe principalement a I'hémoglobine et se distribue dans tous les organes. Dans les 24
heures qui suivent, il se retrouve dans le foie, les reins, les poumons, la rate et la peau. Il est
stocké surtout dans la peau, les phanéres, les os et les muscles. Il n'y a pas d'organe cible ;
mais en cas d'intoxication aigué, les taux les plus importants sont retrouvés dans le foie et le
rein. Le stockage d’arsenic dans la peau et les phanéres est probablement lié a 'abondance
des protéines renfermant des groupes sulfhydryles, avec lesquels I'arsenic réagit facilement.
Chez les étres humains, I'Asi ne semble pas traverser la barriere hémato-encéphalique mais
il existe un transfert transplacentaire [7].

b. Elimination
Une fois I'arsenic présent dans I'organisme, celui-ci peut étre soit métabolisé, soit directement
éliminé [8].

Concernant la métabolisation de I'Asi, I'hypothése la plus retrouvée est celle de la méthylation
de I'Asi, apres réduction de I'arsenic pentavalent en arsenic trivalent. Cependant, une nouvelle
voie de biotransformation est récemment proposée dans laquelle les espéces d’arsenic
trivalentes, liées au glutathion sont méthylées sans réaction d’oxydo-réduction [9; 10].

La méthylation de I'Asi se déroule principalement au niveau du foie. Cependant, la plupart des
organes possédent cette capacité de méthylation. Un groupe méthyle provenant de la S-
adénosylméthionine est transféré sous l'action de la méthyltransférase sur I'arsenic trivalent
[11]. La méthylation conduit & la formation de I'acide monométhylarsonique, puis de I'acide
diméthylarsonique. Ce processus tend a rendre l'arsenic moins réactif et plus facilement
éliminé : la toxicité aigué est réduite mais cela n’est pas exact pour la toxicité chronique et
I'effet cancérogéne. La déplétion en gluthation nécessaire au processus de méthylation
diminue I'élimination de I'arsenic. La méthylation de I'arsenic est également conditionnée par
des facteurs génétiques comme le polymorphisme de la méthyl transférase, son absorption,
la dose, la voie d’exposition et I'dge. L'arsenic sous forme inchangée et les métabolites
méthylés sont éliminés dans les urines par le rein apres filtration glomérulaire, sécrétion
tubulaire, et réabsorption active. Des études chez des volontaires montrent que 46 a 63 % de
la dose d’arsenic sont éliminés dans les 4 a 5 jours aprés l'ingestion, 30 % sont éliminés avec
une demi-vie de plus d’une semaine et le reste avec une demi-vie supérieure a un mois [12;
13]. La forme pentavalente, la voie orale et les faibles doses sont associées a une élimination
plus rapide.

L’excrétion des composés méthylés commence environ cing heures aprées l'ingestion, mais
elle atteint son niveau maximal deux ou trois jours plus tard.
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Ainsi, I'arsenic urinaire est normalement constitué de 10 & 20% d’arsenic non méthylé, de 10
a 20% de MMA et de 60 a 80% de DMA [13-15].

Parmi les voies d’élimination moins importantes de I'Asi, on peut citer les féces, la bile, les
poumons et la sueur. Chez les étres humains, on estime que la demi-vie de I'Asi se situe entre
deux et quarante jours [12].

Les études réalisées sur des volontaires humains indiquent que la majeure partie de I'As
organique ingéré est excrétée rapidement et demeure inchangée (>80 % de la dose dans les
guatre jours) [14; 16; 17].

c. Métabolisme pendant la grossesse

L'effet de la grossesse sur la distribution de I'arsenic dans I'organisme et sa métabolisation est
peu connu. Les résultats des études conduites auprés de femmes enceintes suggérent que la
grossesse a une influence limitée sur les concentrations biologiques d’arsenic [18-20]. Dans
le cadre des cohortes Inma (Infancia y Medio Ambiente) [19] et Mirec (Maternal-Infant
Research on Environmental Chemicals) [18], les écarts de concentrations en arsenic observés
chez les femmes enceintes entre le 1°" et le 3¢ trimestre de la grossesse étaient d’environ
10 %. Cette absence de modification majeure des concentrations biologiques en arsenic était
également observée apres la grossesse [20] et concernait a la fois les mesures réalisées dans
le sang et les urines.

3.5.1.4 Effets sanitaires

Contrairement a la plupart des dérivés organiques de I'arsenic qui sont considérés comme peu
toxiques, les composés inorganiques présentent une forte toxicité, avec une toxicité
supérieure pour l'arsenic trivalent (lll, arsénites) a celle de l'arsenic pentavalent (V,
arséniates).

Jusgqu’au début des années 2000, on pensait que la méthylation de I'As était une voie de
détoxification. En effet, cette hypothése était basée sur le fait que le MMA (V) et le DMA (V),
les formes les plus communes trouvées chez les personnes exposées, étaient rapidement
excrétées et moins toxiques que I'Asi. Les formes trivalentes de MMA et de DMA sont
rapidement oxydées dans I'urine et étaient difficiles a mesurer dans les études. Cependant,
depuis, des méthodes ont été développées pour stabiliser et mesurer le MMA (1l1) et le DMA
(I11) dans l'urine. Ces métabolites ont alors pu étre identifiés dans les échantillons d'urine de
personnes exposées et des études in vitro ont établi un ordre relatif de toxicité : MMA (lll) >
As lll > As V> MMA V= DMA V [21-23]. Le DMA (lll) serait, quant & lui, au moins aussi toxique
que 'As (l11) [23].

Le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) a classé I'arsenic et ses composés
dans le groupe 1 des cancérogénes pour ’hnomme [24]. En milieu professionnel, les principaux
cancers retrouvés sont ceux du poumon, puis de la vessie, du foie, du tube digestif, de la peau
et des organes hématopoiétiques. Dans les populations exposées a de fortes teneurs en
arsenic dans I'eau (Bangladesh, Chili, Argentine, Taiwan et Mexique), les cancers cutanés
(épithéliomas baso- et spinocellulaires) prédominent.

Les principaux effets non cancérogenes de l'arsenic inorganique sont dermatologiques,
neurologiques, hématologiques, cardio-vasculaires, hépatiques, endocriniens : diabéete et sur
le développement. En effet, plusieurs études récentes impliquent également I'arsenic dans
une augmentation de la mortalité foetale et néonatale [24].
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3.5.1.5 Mesure et interprétation des niveaux biologiques d’arsenic

L'arsenic peut étre dosé chez I’'homme dans le sang, les phaneres et I'urine.
Dans les urines, on peut doser :

- l'arsenic total c'est-a-dire I'arsenic a la fois sous les formes organiques et inorganiques
(AsST)

- une fraction, soit la somme de I'Asi, du MMA et du DMA (Asi + MMA + DMA)

- les différentes formes de l'arsenic par spéciation (As (Ill), As (V), MMA, DMA), en
complément du dosage de I'AsT ou de la somme Asi + MMA + DMA.

Les teneurs en arsenic mesurées dans les urines sont le reflet d’'une exposition récente, c'est-
a-dire des derniers jours d’exposition. Le facteur de confusion constitué par I'apport alimentaire
peut étre négligé lorsque la spéciation de I'arsenic urinaire est réalisée ou lorsque la somme
Asi + MMA + DMA est dosée. Cependant, I'ingestion de certains types d’aliments comme les
poissons, les crustacés et les produits de la mer peuvent entrainer une augmentation de DMA
d’'origine alimentaire dans les urines. Il est donc recommandé de ne pas consommer ces
aliments au moins 72 heures avant le prélévement d’'urines [25].

Le sang est une matrice plus difficile a étudier que l'urine et son recueil nécessite un
prélevement invasif. De plus, seul I'AsT est dosé dans le sang, ce qui pose un probléme de
spécificité si des poissons et produits de la mer sont consommeés. Enfin, aprés absorption,
I'arsenic dans le sang est trés vite éliminé (quelques heures). Son analyse est donc réservée
a des expositions récentes a de fortes doses telles qu'observées dans les intoxications aigués
[26; 27].

Les cheveux retiennent I'’Asi pendant leur période de croissance en raison de leur forte teneur
en kératine dont les groupements sulfhydryles se lient a I'arsenic trivalent. L'arsenic organique
provenant des produits de la mer n’est pas incorporé dans les cheveux. La mesure des
concentrations en arsenic dans les cheveux et les ongles peut étre utilisée pour déterminer si
une personne a été exposée a I'Asi au cours des derniers mois. La concentration capillaire en
arsenic constitue donc un bon indicateur de I'exposition aux dérivés inorganiques en I'absence
de contamination externe des cheveux. Dans le cas contraire, il est difficile de différencier les
contaminations externe et interne ; il n'existe en effet pas réellement de méthode efficace et
validée permettant d’éliminer les dépbts externes.

Il nexiste pas de valeur seuil sanitaire pour I'arsenic. Par contre, en France, une valeur de
référence en terme d’exposition a été établie pour I'Asi + MMA + DMA chez les personnes
ayant respecté les recommandations alimentaires avant le prélevement urinaire. D’aprés
I'étude nationale nutrition santé (ENNS) [28], cette valeur est de 10 pg/g de créatinine. Il n’en
existe pas pour l'arsenic total. Toutefois, 'ATSDR, considére que I'arsenic total urinaire pour
une population non exposée doit étre compris entre 10 et 50 pg/L. Des concentrations
supérieures en arsenic total a 50 pg/L, en I'absence de consommation récente de produits de
la mer, sont considérées comme élevées. Chez les professionnels exposés, la valeur-guide
francaise concernant les métabolites urinaires de l'arsenic inorganique est de 50 ug/g de
créatinine en fin de semaine (derniére mise a jour 1997)%,

Dans cette étude, nous avons fait le choix de doser uniquement I'arsenic total. Dans la suite
du rapport, le nom de l'arsenic total sera simplifié a « arsenic ».

2 http://www.inrs.fr/publications/bdd/biotox/dosage.html?refINRS=Dosage_8#item_0
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3.5.2 Résultats des analyses descriptives

3.5.2.1 Résultats de dosage

L'analyse des caractéristiques des meres ayant fait I'objet d’'un dosage pour I'arsenic a montré
gue les résultats produits, devraient, apres pondération et redressement, étre représentatifs
des niveaux d’'imprégnation de la population cible des meres ayant accouché en 2011 en
France continentale.

Les résultats d'imprégnation a I'arsenic sont présentés dans le tableau 10.

Toutes les meres présentent des concentrations détectables en arsenic urinaire (supérieures
a la LOD de 0,06 pg/L), et toutes avaient des niveaux d’arsenic urinaire quantifiables
(supérieurs a la LOQ de 0,2 pg/L).

La moyenne géométrique est égale a 11,0 pg/L (15,1 pg/g de créatinine), avec des niveaux
augmentant avec la catégorie d’age de la mere. Le 95¢ percentile de la distribution des niveaux
d’'imprégnation a I'arsenic urinaire est égal a 59,4 ug/L (75,9 pg/g de créatinine).

| TABLEAU 10 |

Distribution des concentrations urinaires d’arsenic (en pg/L) des femmes enceintes
ayant accouché en 2011 en France continentale (résultats pondéreés)

n MG IC 95% MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC 95% P95

Total 990 11,04 [10,12;11,89] 3,25 578 10,33 19,48 39,29 59,43 [48,42 : 70,00]
Age (ans)*

<=24 144 791 [645:955] 231 408 826 1347 2311 37,43 [2568:;59,06]
25-29 319 10,69 [9,52; 11,97] 3,59 5,88 10,10 17,21 32,47 47,21 [38,05; 53,19]
30-34 352 11,98 [10,52;13,48] 3,18 6,09 10,75 21,00 44,92 82,89 [55,89;153,83]
>=35 162 1355 [11,39:1565] 3,94 7,67 12,56 24,89 42,93 66,43 [47,66;78,07]

Distribution des concentrations urinaires d’arsenic (en pug/g de créatinine) des femmes
enceintes ayant accouché en 2011 en France continentale (résultats pondérés)
n MG IC95% MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC 95 % P95
Total 990 15,05 [13,94;16,12] 4,74 811 14,01 2518 50,34 7594 [63,20;89,54]
Age (ans)*
<=24 144 11,99 [9,70;1496] 3,78 557 11,04 20,58 48,66 6528 [47,29; 76,40]
25-29 319 13,80 [12,52;1521] 4,90 8,26 13,10 22,13 3891 49,85 [42,51;63,31]
30-34 352 1575 [14,14;17,53] 4,98 825 13,25 26,04 56,99 96,08 [64,76;139,86]

>=35 162 20,14 [17,14;23,33] 6,94 10,96 18,80 32,71 62,68 98,10 [58,35;122,04]

LOD = 0,06 pg/L ; %>LOD =100 % ; LOQ = 0,2 pg/L ; %>LOQ = 100 %
* Pour 13 sujets, I'age était une donnée manguante
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3.5.2.2 Niveaux d'imprégnation par I'arsenic mesurés dans les études antérieures

- Etudes conduites chez les femmes enceintes
Il existe treés peu d’études ayant permis de mesurer 'imprégnation des femmes enceintes par
l'arsenic total. En France, aucune étude n’est disponible pour la population spécifique des
femmes enceintes, et a I'étranger, seules deux études fournissent des données de
concentrations urinaires d’arsenic pour cette population :

- En Espagne, la cohorte Inma conduite auprés de 489 femmes enceintes entre 2004
et 2006, a permis de mesurer les concentrations urinaires d’arsenic au 1¢ et au 3¢
trimestre de la grossesse [19; 29]. La concentration médiane mesurée au 3¢ trimestre
était égale a 29,3 ug/L (35,0 pg/g de créatinine), soit un niveau deux fois plus élevé
gue celui observé dans le volet périnatal ;

- En Australie, I'étude Amets (Australian Maternal Exposure to Toxic Substances) a
étudié I'imprégnation de 173 femmes enceintes non fumeuses agées entre 19 et 44
ans a plusieurs métaux et métalloides, entre 2008 et 2011 [30]. Les biomarqueurs
étaient mesureés a la fois dans le sang maternel et dans les urines prélevées en fin de
grossesse (environ 2 semaines avant I'accouchement). Dans le cadre de cette étude
la consommation de produits de la mer au cours des jours précédant la réalisation des
prélévements n'était pas renseignée. La concentration médiane d'arsenic était égale a
9,06 ug/L (13,2 ug/g de créatinine) dans l'urine, soit un niveau similaire a celui observé
dans le volet périnatal.

D’autres études ont également permis d'estimer I'imprégnation des femmes enceintes par
I'arsenic, notamment la cohorte mére-enfant Mirec conduite au Canada [18; 31] ou encore une
étude conduite en Norvége [20]. Cependant, les concentrations en arsenic ayant été mesurées
dans le sang dans ces deux études, ces derniéres sont citées uniquement a titre indicatif
puisqu’elles ne sont pas comparables au volet périnatal.

- Etudes conduites en population générale
En I'absence d’'effet majeur de la grossesse sur l'imprégnation par I'arsenic [18-20] et d’effet
lié au genre [28], les études conduites en population générale ont été utilisées pour la
comparaison avec les résultats du volet périnatal. Les études ayant permis de renseigner les
concentrations urinaires d’arsenic total au sein de la population générale sont plus
nombreuses :

- En France, l'imprégnation par I'arsenic total au sein de la population générale a été
estimée dans I'étude ENNS (Etude nationale nutrition santé) conduite en 2007 [28].
Dans cette étude, la concentration urinaire moyenne (moyenne géométrique) d’arsenic
était égale a 13,4 pg/L (12,0 pg/g de créatine) pour la population générale adulte
(hommes et femmes agés entre 18 et 74 ans). Les niveaux d’'arsenic total urinaire
observés dans le cadre du volet périnatal étaient ainsi comparables a ceux de I'étude
ENNS. Si, les concentrations non ajustées sur la créatinine mesurées dans ENNS
étaient [égerement plus élevées que celles mesurées dans le volet périnatal, I'inverse
était observé pour les résultats ajustés sur la créatinine. Cette observation pourrait
s'expliqguer par la modification du taux de filtration glomérulaire chez les femmes
enceintes et montre ainsi l'importance de I'ajustement sur la créatinine des
concentrations urinaires d’arsenic lorsque la population des femmes enceintes est
comparée a la population générale. Toutefois, dans I'étude ENNS, les distributions
présentées sont estimées a partir de données concernant des personnes ayant déclaré
avoir respecté les recommandations alimentaires, c’est-a-dire ne pas avoir consommé
de produits de la mer trois jours avant le prélevement alors que dans la cohorte Elfe,
aucune recommandation n’a été faite.

SANTE PUBLIQUE France / Imprégnation des femmes enceintes par les polluants de I'environnement en France
en 2011. Volet périnatal du programme national de biosurveillance. Tome 2 : métaux et métalloides / p. 62



- En Belgique et en Angleterre, trois études ont permis de mesurer les concentrations
urinaires d’arsenic total au sein de la population générale sans précision de la
consommation ou non de produits de la mer [32-34]. Les concentrations en arsenic
urinaire total observés dans ces études et dans la cohorte Elfe étaient similaires (cf.
tableau 11).

- Sur le continent nord-américain, les études Nhanes (National Health and Nutrition
Examination Survey) [35] et ECMS (Enquéte canadienne sur les mesures de la santé)
[36] ont permis de mesurer les concentrations urinaires d'arsenic total au sein de la
population générale, respectivement aux Etats-Unis et au Canada. Les résultats du
volet périnatal montraient que les niveaux mesurés en France chez les femmes
enceintes en 2011 étaient supérieures a ceux mesurés chez des adultes du continent
nord-américain entre 2009 et 2012 (cf. tableau 11).

Les résultats d'imprégnation par I'arsenic issus des études conduites en France et a I'étranger
chez les femmes enceintes ou en population générale sont synthétisés dans le tableau ci-
dessous. Par soucis d’homogénéité, les résultats présentés dans le tableau sont les
concentrations médianes en ug/g de créatine.

| TABLEAU 11|

Niveaux d’'imprégnation par I'arsenic observés en France et a I'étranger chez les
femmes enceintes et la population générale (en ug/g de créatinine)

. Med P95
Pays Etude Année Population Matric (na/g (na/g %>LO*Q
€ cr.) cr.) (LOQ")
France Volet 2011 Femmes 990 Urine 14,0 75,9 100 %
périnatal enceintes a (0,2)
I'accouchement
Espagne Inma [19] 2004-2006 Femmes 489 Urine 35,0 136,0** 100 %
enceintes (0,2)
(3¢ trimestre)
Australie Amets 2003-2010 Femmes 157 Urine 13,2 156,0 100 %
[30] enceintes (NDT)
(3¢ trimestre)
France ENNS 2006-2007 Adultes 1515 Urine 10,7 61,3 100 %
[28] (18-74 ans) (0,06)
Belgique [33] 2010-2011 Adultes 1022  Urine 13,7 231,0'" 100 %
(18-80 ans) (0,08)
Belgique Flehs 1l  2007-2011 Adultes 194 Urine 15,9% 90,3 100 %
[32] (20-40 ans) (0,07)
Angleterre [34] 2014 Adultes 132 Urine 16,8% 224,9% 99 %
(18-66 ans) (0,09)
Etats-Unis Nhanes 2011-2012 Adultes 1715 Urine 6,5 49,7 100 %
[35] (>20 ans) 1,3)
Canada ECMS 2009-2011 Adultes 3635  Urine 8,0 83,2 99 %
[36] (20-79 ans) 0,7

*en pg/L ; **P90 ; T ND = Non disponible ; " P97,5 ; * Moyenne géométrique ; ** Résultats données en pg/mol de créatinine et
estimés en pg/g de créatinine dans le tableau en utilisant une masse molaire de 113,12 g/mol pour la créatinine.
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3.5.3 Déterminants de I'imprégnation par I'arsenic

La liste des variables testées pour la recherche des déterminants et la procédure appliquée
pour les sélectionner dans le modele final (cf. § 2.5.3) sont détaillées en annexe 4. Les
variables explicatives dont I'association avec la concentration urinaire d’arsenic a été étudiée
sont les suivantes :

- Variables alimentaires : consommation d’eau en bouteille, consommation de vin,
consommation de cidre ou de biere, fréquence de consommation de poisson et
fréquence de consommation de coquillages et crustaces ;

- Autres déterminants : tabagisme, présence d’arbres ou potager au domicile, nombre
de sites pollués a l'arsenic.

La créatinine étant liée a différents facteurs, les concentrations en arsenic (ug/L) et ajustés sur
la créatinine ont été placées séparément toutes les deux dans le modéle ; la créatinine ayant
été introduite dans le modéele comme variable d'ajustement aprés transformation
logarithmique.

Les autres variables d’ajustement sélectionnées étaient : I'indice de masse corporelle (IMC)
de la mére avant la grossesse, I'age de la mére, le revenu mensuel du foyer et le niveau
d’étude de la mére.

Les résultats du volet périnatal montraient que les concentrations urinaires en arsenic total
diminuaient Iégerement avec I'indice de masse corporelle (IMC). Elles diminuaient faiblement
pour les sujets dont I'MC varie entre 25 et 30, alors qu’elles baissaient plus fortement pour les
individus dont I'lMC est supérieure a 30. Les niveaux d’'arsenic total augmentaient avec I'age
de maniére quasi-linéaire. lls diminuaient lorsque le niveau d’étude de la mere augmentait.

Dans le volet périnatal, les niveaux urinaires d'arsenic total étaient le plus influencés par les
habitudes alimentaires. Ainsi, les concentrations en arsenic total augmentaient d’'une part avec
l'augmentation de la fréquence de consommation du poisson et d'autre part avec la
fréquence de consommation de coquillages et crustacés.

Dans cette étude, il n’a pas été observé d’augmentation des niveaux urinaires d’arsenic avec
la consommation de vin.

Les concentrations urinaires en arsenic semblaient augmenter avec la consommation d'eau
embouteillée (méme si cette augmentation restait non significative pour les faibles
consommateurs). Elles stagnaient pour les sujets dont la consommation variait entre 0 et 50 L
par mois, alors gu’elles augmentaient plus fortement pour les sujets dont la consommation
était supérieure a 50 L par mois.

Enfin, les concentrations en arsenic chez les fumeuses pendant la grossesse étaient plus
élevées que chez les non fumeuses (méme si cette augmentation reste non significative).
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| TABLEAU 12 |

Déterminants de I'imprégnation par I'arsenic ajustée sur la créatinine (variables
gualitatives)

Variables qualitatives n (%)* % Augmentation 1C95%
Niveau d’étude de la mére**

Non scolarisé/primaire/college/CAP ou BEP 159 (27,1) Référence -
Lycée filieres générale, technique et professionnelle 184 (20,1) -11,2 [-21,6 ; 0,6]
Etudes supérieures 527 (52,8) -25,9 [-33,8;-17,0]
Statut tabagique de la mere

Non fumeuse, non exposée 399 (47,4) Référence -
Fumeuse pendant la grossesse 180 (21,4) 3,6 [-11,6 ; 21,8]
Arrét avant la grossesse 210 (22,4) 10,4 [-3,8; 27,6]
Non fumeuse, exposée passivement 78 (8,8) 31,2 [3,8 ; 65,0]
Consommation de poisson pendant la grossesse

Une fois par semaine ou plus 372 (48,4) Référence -
Deux fois par mois 238 (28,8) -20,6 [-49,3; -30,5]
Moins d’une fois par mois 179 (22,8) -40,7 [-30,8; -8,7]
Consommation de coquillages et crustacés

Jamais 330 (41,0) Référence -
Moins de 1 fois par mois 157 (20,8) 50 [-10,5; 22,7]
Plus d'une fois par mois 307 (38,2) 24,7 [10,2 ; 41,0]
Consommation de vin, une fois la grossesse connue

Non consommateur 689 (83,6) Référence -
Consommateur 92 (16,4) -4,8 [-22,4 ; 15,6]

* n = effectif dans I'échantillon ; % dans la population ; ** variable d’'ajustement forcée dans le modéle

| TABLEAU 13 |

Déterminants de I'imprégnation par I’arsenic ajustée sur la créatinine (variables
quantitatives)

Moyenne Augmentation entre le P25 et

Variables quantitatives [P25 — P75] P75
% IC95%

Age de la meére* 30,1 o _
(années) [26,5 : 33,9] 18,0% [2,2;36,0]
IMC avant la grossesse* 24,3 o _
(kg/m2) [20,5 ; 26,8] -05% [-8,4;8,2]
Revenu mensuel du foyer* 3132 o _
Q) [2107 ; 3712] 1% [13.0534]
Quantité d’eau embouteillée consommée 24,7 110 3 .
(L/mois) [0’7 : 41'1] 1,1% [ 12,0; 11,0]

* variable d'ajustement forcée dans le modele

3.5.4 Discussion

Les niveaux d’arsenic total urinaire observés dans le cadre du volet périnatal étaient similaires
a ceux mesurés en population générale (18-74 ans) dans I'étude ENNS malgré le fait
gu’aucune recommandation alimentaire n’était demandée dans cette étude. lls étaient
inférieurs a ceux retrouvés dans la cohorte espagnole Inma, similaires aux autres études
européennes mais supérieurs aux valeurs mesurées dans la population adulte nord-
américaine. La sur-imprégnation de la population francaise par I'arsenic total comparativement
aux Etats-Unis avait déja été mise en évidence dans I'étude ENNS. Cet écart pourrait
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s’expliquer par une consommation de produits de la mer (source d’'exposition connue de
I'arsenic) plus importante en France qu’aux Etats-Unis [37].

Dans cette étude, conformément a la littérature, une augmentation des concentrations en
arsenic urinaire a été retrouvée avec la consommation de produits de la mer (poisson ou
coquillages et crustacés) [38-41].

Toutefois, contrairement a ENNS et a dautres études [42], il n'a pas été observé
d’augmentation des niveaux urinaires d’arsenic total avec la consommation de vin. Une
explication pourrait étre la moindre consommation de vin pendant la grossesse, voire une
sous-déclaration des femmes enceintes de leur consommation de vin.

De méme, une augmentation des concentrations en arsenic urinaire a été observée chez les
fumeuses pendant la grossesse, méme si cette augmentation restait non significative. Or la
cigarette est une source d'arsenic. Il a été estimé que I'arsenic contenu dans une cigarette
fumée était de I'ordre de 40 a 120 ng?4, soit un apport de 0,8 a 2,4 pg/jour pour un paquet
fumé quotidiennement. Dans cette étude, le tabagisme n’est pas un déterminant significatif
de I'exposition contrairement aux résultats d’autres études européennes [43-47]. Toutefois, il
n'est pas retrouvé systématiquement dans la littérature comme influencant les niveaux
d’arsenic urinaire [48; 49]. De plus, il existe un risque de sous-déclaration de tabagisme chez
les femmes au cours de la grossesse [50]. Cette sous-déclaration aurait pu étre étudiée avec
le dosage de la cotinine. En effet, dans le cadre de I'étude pilote Elfe, des différences avaient
été observées entre le statut tabagique établi sur la base du dosage de la cotinine urinaire et
celui établi a partir des déclarations de la meére. Ces différences allaient dans le sens d’'une
sous-déclaration de la consommation de tabac par les meéres ; 4 % des femmes déclarant ne
pas avoir fumé pendant la grossesse avaient pourtant un niveau de cotinine urinaire
correspondant a des fumeuses. Dans la cohorte de femmes enceintes en Caroline du Nord
[51], d’aprés les concentrations en cotinine, 24,7 % des participantes étaient considérées
comme des fumeuses pendant leur grossesse, alors que seulement 16,6 % étaient identifiées
fumeuses d’'apres leur dossier médical.

Enfin, conformément a la littérature et puisque certaines eaux embouteillées contiennent de
l'arsenic, les concentrations urinaires en arsenic semblent augmenter avec une forte
consommation en eau embouteillée.

3.5.5 Conclusion

Les résultats du volet périnatal ont montré que I'imprégnation des femmes enceintes par
I'arsenic total était comparable a celles des autres études conduites en France et en Europe
et inférieure a celle de la cohorte espagnole. Elle était cependant supérieure a celle mesurée
aux Etats-Unis et au Canada dans une population adulte.

En cohérence avec la littérature, les concentrations en arsenic urinaire étaient plus élevées
avec la consommation de produits de la mer et la forte consommation d’eau embouteillée.

Seuls les facteurs alimentaires ont été retrouvés influencant les concentrations en arsenic
urinaire. En effet, I'apport alimentaire peut étre négligé lorsque la spéciation de I'arsenic
urinaire est réalisée ou lorsque la somme Asi + MMA + DMA est dosée et que les
recommandations de ne pas consommer de produits de la mer au moins 72 h avant le
prélevement sont respectées. Or, dans le volet périnatal, seul I'arsenic total urinaire a été
mesuré puisque ces recommandations ne pouvaient étre appliquées.

24 http://www.atsdr.cdc.gov/toxprofiles/tp2.pdf
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Enfin, puisque l'arsenic passe la barriére placentaire et qu’il agit sur le développement du
foetus [51], il pourrait étre intéressant dans le cadre de la cohorte Elfe de tester I'hnypothése
d’'une diminution du poids de naissance avec l'augmentation des concentrations urinaires en
arsenic des meres.
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3.6 Cadmium

3.6.1 Généralités sur le cadmium

3.6.1.1 Utilisations et réglementations

Le cadmium est un élément naturel de la cro(te terrestre présent dans certains minerais (zinc,
cuivre et plomb) sous forme dimpuretés, combiné a d’autres éléments pour former des
oxydes, des chlorures et sulfures de cadmium.

C’est un métal blanc argenté, mou et malléable, largement utilisé depuis le XIXe siécle en
raison de ses propriétés physigues proches de celles du zinc.

Le cadmium a été abondamment utilisé pour protéger I'acier contre la corrosion (cadmiage).
On s’en sert également dans de nombreux alliages, pour la fabrication de piles et batteries
(Ni-Cd), de cables, de roulements a bille, de colorants et comme stabilisant pour les matieres
plastiques.

Il se retrouve dans les différents compartiments de I'environnement, du fait de I'érosion des
sols, des activités industrielles humaines (sous-produits de I'industrie des métaux non ferreux,
effluents de nombreux processus de combustion tels que l'incinération des déchets) et des
pratiques agricoles (engrais phosphatés, épandage de boues d'épuration) [1].

Les usages du cadmium et sa présence dans I'environnement sont régis par plusieurs
réglements européens s’appliquant en France, notamment :

- Le réglement (UE) n° 2004/107 du Parlement européen et du Conseil du 15 décembre
2004 au cadmium dans I'air ambiant?®® ;

- Lereglement (UE) n° 1907/2006 du Parlement européen et du Conseil du 18 décembre
2006 concernant l'enregistrement, I'évaluation et ['autorisation des substances
chimiques, ainsi que les restrictions applicables a ces substances (REACH)?;

- Lereglement (UE) n° 1013/2006 du Parlement européen et du Conseil du 14 juin 2006
concernant les transferts de déchets? ;

- Le reglement (UE) n° 2006/66/CE du Parlement européen et du Conseil du 6
septembre 2006 relative aux piles et accumulateurs ainsi qu'aux déchets de piles?.

3.6.1.2 Exposition de la population

- Les expositions alimentaires
Pour la population générale, la principale source d’exposition au cadmium est I'alimentation.
Le cadmium pénétre dans les végétaux essentiellement par le bois des racines et il entre ainsi
dans la chaine alimentaire. Dans la mesure ou il est bien assimilé par les végétaux et qu'il se
concentre dans les abats et les produits de la mer, on le retrouve en particulier dans ces
aliments (Iégumes, coquillages, crustacés, céréales, poissons et abats) et certains autres
aliments d’origine animale.

Dans I'étude de l'alimentation totale frangaise (EAT2) réalisée entre 2006 et 2010 [2], les plus
fortes teneurs moyennes en cadmium dans les aliments étaient retrouvées dans les crustacés
et mollusques, les abats, dans les biscuits sucrés, salés ou barres céréalieres et le chocolat.
Chez les adultes comme chez les enfants, les contributeurs alimentaires majoritaires a

25 http:/leur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/2qid=1472737902781&uri=CELEX:32004L0107
26 http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/?qid=1451486316688&uri=CELEX:32006R1907
27 http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/?9id=1451486316688&uri=CELEX:32006R1013
28 http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/?qid=1472737902781&uri=CELEX:32006L.0066
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I'exposition au cadmium sont les pains et produits de panification séche (22% et 13%
respectivement) ainsi que les pommes de terre et apparentés (12% et 14% respectivement).

- Les expositions environnementales

Le cadmium est un métal ubiquitaire, naturellement présent dans la cro(te terrestre. Le
cadmium rejeté dans I'air provient de sources naturelles et anthropiques. Il peut étre dispersé
dans l'air par entrainement de particules provenant du sol et par les éruptions volcaniques.
Cependant, les activités industrielles telles que le raffinage des métaux non ferreux, la
combustion du charbon et des produits pétroliers, les incinérateurs d’'ordures ménageéres et la
métallurgie de I'acier constituent les principales sources de rejet atmosphérique. Dans l'eau,
le cadmium provient de I'érosion naturelle, du lessivage des sols ainsi que des décharges
industrielles et du traitement des effluents industriels et des mines [3].

- Les expositions professionnelles
Certains travailleurs peuvent étre exposés au cadmium, principalement par inhalation de
fumée ou de poussieres de cadmium au cours de la fonte et de I'affinage des métaux ou lors
de la fabrication de produits contenant du cadmium tels que les piles électriques, les
revétements, ou les plastiques. Les travailleurs peuvent également étre exposés au cours du
brasage ou du soudage de métaux contenant du cadmium.

- La consommation de tabac
Le tabac peut contenir des concentrations élevées de cadmium : de 1,0 & 1,7 pg/g de tabac
[4]. L'inhalation de fumée de cigarette représente la principale source d’exposition au cadmium
chez les fumeurs.

- Grossesse et allaitement
Des études chez les femmes rapportent que la concentration de cadmium est environ deux
fois plus faible dans le cordon ombilical que dans le sang maternel [5; 6]. Les concentrations
de cadmium dans le lait maternel correspondent a 5 a 10% des concentrations sanguines
maternelles.

3.6.1.3 Devenir dans I'organisme

a. Absorption et distribution
Le cadmium est absorbé par inhalation et par ingestion. L’absorption percutanée est toujours
tres faible alors que I'absorption pulmonaire est proche de 100% pour les composés les plus
solubles (chlorure et oxyde de cadmium) et 10% pour les moins solubles (sulfure de cadmium).
Le taux d’absorption du cadmium ingéré est de I'ordre de 5%. L’alimentation étant la source
principale d’exposition, hors exposition professionnelle, la voie digestive constitue néanmoins
la principale voie d’entrée du cadmium dans I'organisme. Les régimes carencés en protéines,
en calcium, en fer, en cuivre ou en zinc facilitent I'absorption digestive du cadmium ; les
régimes riches en fibre la diminuent. La carence martiale est donc un facteur de risque notable.

Dans le sang, le cadmium est principalement érythrocytaire. Le cadmium plasmatique est en
grande partie fixé aux protéines. Il est rapidement distribué dans le foie, ou il induit la synthése
de métallothionéine, une protéine de faible poids moléculaire, riche en groupements
sulfhydriles, pour laquelle il a une grande affinité et qui neutralise la toxicité du cadmium.

C’est dans le rein que se concentre principalement le cadmium (environ 30 a 50% de la charge
corporelle en cadmium se trouve dans le rein). Les autres tissus en contenant une part
importante sont le foie et le muscle. Le cadmium n’est pas métabolisé [7].

b. Elimination
Le cadmium absorbé s’élimine par les voies urinaire, intestinale et par les phanéres. Le
cadmium est excrété principalement dans les feces. Une faible fraction est éliminée par les
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urines. C’est un toxique qui s’accumule dans I'organisme au cours du temps. La décroissance
des concentrations sanguines et urinaires est biphasique, a I'arrét de I'exposition. La demi-vie
de la phase rapide est d’environ 100 jours, celle de la phase tardive est d’environ 20-30 ans.
Elle est diminuée en cas d’atteinte tubulaire rénale. En raison de cette pharmacocinétique
complexe, le cadmium urinaire est le reflet de I'exposition des 10 — 15 ans précédant le
prélevement.

c. Métabolisme pendant la grossesse

L’effet de la grossesse sur la distribution du cadmium dans I'organisme et sa métabolisation
est peu connu. Les résultats des études conduites auprés de femmes enceintes suggerent
gue la grossesse a une influence limitée sur les concentrations biologiques de cadmium [8-
11]. Dans le cadre de la cohorte Inma (Infancia y Medio Ambiente) conduite entre 2004 et
2006 en Espagne, 57 % des femmes incluses présentaient des concentrations urinaires en
cadmium légérement plus faibles au 3¢ trimestre de la grossesse par rapport au 1" trimestre
[9]. Il existait en moyenne une diminution de 10 % des concentrations urinaires entre le 1°" et
le 3¢ trimestre de la grossesse. De méme, parmi les femmes incluses dans I'étude Nhanes
(National Health and Nutrition Examination Survey) entre 2003 et 2010, les concentrations
urinaires de cadmium mesurées chez les femmes enceintes en fin de grossesse étaient
Iégerement plus faibles que celles mesurées chez les femmes en début de grossesse [11].
Néanmoins, cette diminution n'a pas été observée pour les concentrations sériques de
cadmium mesurées au 1° et au 3¢ trimestre de la grossesse, dans le cadre de la cohorte Mirec
(Maternal-Infant Research on Environmental Chemicals) [8]. De plus, les résultats d’une étude
norvégienne suggerent que I'évolution des concentrations biologiques de cadmium au cours
de la grossesse ou aprés l'accouchement dépend du statut tabagique de la meére : une
diminution des concentrations en fin de grossesse étant observée uniquement chez les
fumeuses [10].

3.6.1.4 Effets sanitaires

L’exposition par voie orale a de fortes doses de cadmium peut provoquer une grave irritation
gastro-intestinale et d'importants effets sur les reins. L’exposition chronique par inhalation a
été associée a des effets sur les poumons, notamment I'emphyseéme, ainsi que sur les reins.
Les reins constituent l'organe critique qui montre les premiers effets nocifs aprés une
exposition par voie orale ou par inhalation.

Le cadmium peut provoquer des atteintes de la fonction rénale caractérisées par une
dégénérescence des tubules proximaux et une fuite urinaire de protéines de faibles poids
moléculaires (béta-2-microglobuline, retinol-binding protein, alpha-1-microglobuline...) a
laguelle peuvent s’'associer d'autres signes d'atteinte tubulaires proximale : enzymurie,
aminoacidurie, glycosurie, hypercalciurie, hyperphosphaturie. A un stade ultérieur, I'atteinte
tubulaire s’étend au tubule distal, ce qui se traduit par des troubles de I'acidification et de la
concentration des urines. Une atteinte glomérulaire peut également étre observée. Elle se
traduit par une fuite urinaire de protéines de poids moléculaires élevés (albumine,
transferrine...) [12]. Dans les cas d'intoxication sévéres, les lésions produites peuvent
conduire a une insuffisance rénale. Habituellement, pour la population générale, les
concentrations critiques dans le cortex rénal (dose interne induisant des altérations rénales)
ne peuvent étre atteintes qu’aprés des expositions au cadmium importantes et cumulées sur
plusieurs dizaines d’années [13].

Le cadmium peut également causer une atteinte osseuse [14]. Elle se traduit par une
ostéomalacie avec une déminéralisation prédominant au niveau du bassin qui est le siége de
fissurations osseuses (strie de Looser-Milkman) et de fractures spontanées. C’est cette
ostéopathie douloureuse qui est a I'origine de la dénomination japonaise : maladie Itai Itai. Le
cadmium peut aussi provoquer une ostéoporose diffuse. Il accéléere la déminéralisation
osseuse liee a I'age.
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Le CIRC a classé le cadmium et ses composés dans la catégorie cancérogene chez 'lhomme
(groupe 1) d’'aprés des données incluant des associations entre I'exposition professionnelle
par inhalation et le cancer du poumon. Il n’existe pas suffisamment de preuves pour déterminer
si le cadmium est cancérogéne aprés une exposition par voie orale. Des données en
population générale ont parfois montré une association entre exposition au cadmium et risque
de cancer de la prostate, du rein, de la vessie, du sein, de I'utérus et du testicule.

Dans I'Union européenne, certains dérivés inorganiques du cadmium sont classés en
catégorie 1B des agents (probablement) toxiques pour la fertilité humaine et pour le
développement feetal (chlorure, fluorure, sulfate), d’autres (cadmium élémentaire, oxyde,
sulfure) en catégorie 2 (effet possible sur la fertilité humaine et sur le développement faetal).

3.6.1.5 Mesure et interprétation des niveaux biologiques du cadmium

Les concentrations en cadmium dans l'urine refletent I'exposition cumulative et la
concentration de cadmium dans les reins, bien qu’elles puissent étre marginalement
influencées par les récentes expositions. Les concentrations dans le sang reflétent a la fois
les expositions récentes et cumulatives. Les concentrations de cadmium dans le sang et les
urines sont trés influencées par la consommation de tabac : les concentrations urinaires de
cadmium étant environ deux fois supérieures chez les fumeurs par rapport aux non-fumeurs
[15]. Néanmoins, les résultats de I'étude Nhanes obtenus entre 1999 et 2010 ont montré que
les concentrations urinaires et sériques de cadmium sont faiblement corrélées [16]. En effet,
dans cette étude les variations des concentrations urinaires de cadmium expliquaient
seulement 30 % des variations des concentrations sériques de cadmium. De plus, la force des
associations observées entre les concentrations biologiques de cadmium et certaines
variables explicatives (statut tabagique, age, etc.) était différente selon la matrice.

Le dosage du cadmium est également possible dans les cheveux et la salive. Il n’est alors pas
influencé par la consommation de tabac. Toutefois, les concentrations retrouvées sont faibles.

D’aprés I'étude nationale nutrition santé (ENNS 2006-2007), des valeurs de référence ont été
proposées pour les non-fumeurs agés de 18 a 74 ans. Du fait de la forte influence de I'age et
du sexe sur la cadmiurie, il est plus approprié de fixer une valeur de référence différente selon
'age et le sexe. Ainsi, la valeur de référence proposée pour les personnes adultes de moins
de 40 ans est de 0,50 pg/g de créatinine [17]. L’Allemagne a fixé une seule valeur de référence
chez les adultes non-fumeurs agés de 25 a 69 ans ; elle est égale a 0,8 ug/g de créatinine ou
0,8 ug/L.

La présence d’'une quantité mesurable de cadmium dans le sang ou l'urine est un indicateur
d’'une exposition au cadmium, mais ne signifie pas qu’il en résultera nécessairement des effets
nocifs sur la santé. De plus, les seuils de cadmium urinaire a partir desquels apparaissent des
anomalies rénales ne font pas consensus. Plusieurs études considéerent que le seuil en decga
duquel la concentration urinaire de cadmium doit étre maintenue afin de prévenir d’éventuels
effets sanitaires est de 2 pg/g de créatinine. Cependant, des études récentes indiquent la
possibilité d’altérations fonctionnelles avec 'augmentation de protéines urinaires indicatrices
dés 0,5 a 1 pug de Cd/g de créatinine [12; 18]. Néanmoins, I'’Anses a publié un avis sur une
valeur toxicologique de référence (VTR) biologique pour le cadmium basée sur les effets
rénaux, d'ou a été dérivée une VTR orale a partir d'une concentration urinaire cible de 1 ug/g
de créatinine?®,

En France, I'Institut national de recherche et de sécurité pour la prévention des accidents du
travail et des maladies professionnelles (INRS) préconise une surveillance de I'atteinte rénale
en médecine du travail pour des valeurs supérieures a 2 ug/g de créatinine. La valeur guide

2 https://www.anses.fr/fr/system/files/CHIM2009sa0344Ra.pdf
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francaise dans la population professionnellement exposée est de 5 ug/g de créatinine
(derniére mise a jour 1997). Une expertise est en cours au sein de I'Anses.

La commission allemande de biosurveillance a établi des valeurs toxicologiques de référence
HBM | et HBM 11*° pour le cadmium urinaire. La valeur HBM | chez les enfants, et jeunes
adultes de moins de 25 ans est de 0,5 pg/L et de 1 pg/L chez les adultes. La valeur HBM Il
chez les enfants, et jeunes adultes de moins de 25 ans est de 2 pg/L et de 4 pg/L chez les
adultes [19].

3.6.2 Résultats des analyses descriptives
3.6.2.1 Résultats de dosage

Les distributions (moyenne géométrique et percentiles) des concentrations urinaires de
cadmium en pg/L et ajustées sur la créatinine (en pg/g de créatinine) sont présentées dans le
tableau 14.

Dans le volet périnatal, plus de 99% des méres présentent des concentrations détectables de
cadmium urinaire (supérieures a la LOD de 0,02 pg/L), et prés de 88% ont des niveaux de
cadmium urinaire quantifiables (supérieures a la LOQ de 0,05 pg/L).

La moyenne géométrique est égale a 0,12 pg/L (0,17 pg/g de créatinine), avec des niveaux
augmentant avec la catégorie d’age de la mere. Le 95¢ percentile de la distribution des niveaux
d’'imprégnation au cadmium urinaire est égal a 0,49 ug/L (0,44 pg/g de créatinine).

| TABLEAU 14 |

Distribution des concentrations urinaires de cadmium (en pg/L) des femmes enceintes
ayant accouché en 2011 en France continentale (résultats pondéreés)
n MG  IC 95% MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC95% P95
Total 990 0,12 [0,11;0,13] <LOQ 0,07 0,12 0,22 0,36 0,49 [0,41;0,54]
Age (ans)*
<=24 144 0,09 [0,07;0,10] <LOQ <LOQ 0,09 0,16 0,24 0,28 [0,25;0,32]
25-29 319 0,12 [0,11;0,13] <LOQ 0,07 0,112 0,28 0,33 0,47 [0,37;0,59]
30-34 352 0,13 [0,12;0,15] <LOQ 0,07 0,14 0,26 0,40 0,51 [0,40;0,60]
>=35 162 0,14 [0,12;0,17] <LOQ 0,08 0,14 0,26 0,38 0,54 [0,41;0,68]

%0 La valeur HBM-I représente la concentration d’un biomarqueur d’exposition en dessous de laquelle (selon les connaissances
du moment) il n'y a aucun risque d’effets défavorables sur la santé et, par conséquent, aucun besoin d’action. Pour des
concentrations de biomarqueur comprises entre les valeurs d’'HBM-I et d’HBM-II, le résultat du dosage doit étre vérifié. S'il est
confirmé, une démarche doit étre entreprise pour identifier les sources potentielles d’exposition. L’exposition a la nuisance
chimique correspondante devrait étre éliminée ou réduite. La valeur HBM-I doit étre considérée ainsi comme une valeur de
vérification, de contrdle.

La valeur HBM-II représente la concentration d’'un biomarqueur d’exposition au-dessus de laquelle il y a un risque accru d’effets
défavorables sur la santé chez les individus sensibles de la population générale et, par conséquent, un besoin aigu de mesures
de réduction d’exposition et le recours a des soins ou conseils sanitaires. La valeur HBM-II doit donc étre considérée comme un
niveau d’intervention ou d’action.
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Distribution des concentrations urinaires de cadmium (en pg/g de créatinine) des
femmes enceintes ayant accouché en 2011 en France continentale (résultats
pondérés)
n MG IC95% MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC 95 % P95
Total 990 0,127 [0,16;0,18] <LOQ 0,11 0,16 0,25 0,36 0,44 [0,40;0,50]
Age (ans)*
<=24 144 0,13 [0,11;0,15] <LOQ <LOQ 0,12 0,18 0,30 0,35 [0,27;0,40]
25-29 319 0,15 [0,14;0,16] <LOQ 0,10 0,14 022 029 0,36 [0,31;0,43]
30-34 352 0,18 [0,16;0,19] <LOQ 0,12 0,17 0,26 0,38 0,47 [0,41;0,52]

>=35 162 0,21 [0,19;0,24] <LOQ 0,15 0,20 0,31 0,41 0,57 [0,44;0,85]
LOD = 0,02 pg/L ; %>LOD = 99,3 % ; LOQ = 0,05 pg/L ; %>LOQ = 87,8 %
* Pour 13 sujets, I'age était une donnée manquante

3.6.2.2 Niveaux élevés

La présence d’'une quantité mesurable de cadmium dans les urines est un indicateur d’'une
exposition cumulée au cadmium mais ne signifie pas qu’il en résultera nécessairement des
effets nocifs sur la santé.

Parmi les 990 sujets étudiés, une seule mere avait une cadmiurie supérieure a 4 pug/L. Ce cas
a éeté signalé a I'unité mixte Elfe. La mére a été recontactée et a eu une prescription pour un
dosage de contréle ainsi que I'enfant. Les résultats ont été envoyés a son médecin traitant qui
a eu la charge de I'envoyer, si nécessaire, consulter un spécialiste.

3.6.2.3 Niveaux d’'imprégnation par le cadmium mesurés dans les études antérieures

- Etudes conduites chez les femmes enceintes

Il existe tres peu d'études ayant permis de mesurer I'imprégnation des femmes enceintes par
le cadmium. En France, seule I'étude Eden (Etude des déterminants pré et post-natals du
développement et de la santé de I'enfant) a permis de mesurer I'imprégnation des femmes
enceintes ayant accouché a Nancy et Poitiers, entre 2003 et 2006 [17]. Dans cette étude, les
dosages biologiques ont été réalisés a partir d’échantillons de sang maternel. Compte-tenu de
la faible corrélation entre les mesures de cadmium réalisées dans le sang et les urines [16],
les concentrations mesurées dans cette étude ne sont pas comparables avec celles du volet
périnatal. L’étude Eden est donc mentionnée ici a titre indicatif uniquement.

A létranger, seules deux études fournissent des données de concentrations urinaires en
cadmium chez les femmes enceintes :

- En Espagne, la cohorte Inma conduite auprés de 489 femmes enceintes entre 2004
et 2006, a permis de mesurer les concentrations urinaires de cadmium au 1°" et au 3°
trimestre de la grossesse [9; 20]. La concentration moyenne (moyenne géométrique)
mesurée au 3¢ trimestre était égale a 0,53 pg/L (0,67 pug/g de créatinine), soit un niveau
bien plus élevé que celui observé dans le volet périnatal ;

- Aux Etats-Unis, l'analyse spécifique des niveaux d’'imprégnation mesurés chez les
femmes enceintes participantes a I'étude Nhanes entre 2003 et 2010 (n=233), a montré
gue la concentration urinaire moyenne (moyenne géométrique) de cadmium était égale
a 0,17 pg/L, soit un niveau équivalent & celui observé chez les femmes non-enceintes
participantes a Nhanes (0,18 pg/L) [11]. Ce résultat concernait 'ensemble des femmes
enceintes sans distinction de la période de la grossesse. L'imprégnation moyenne des
femmes enceintes était Iégérement plus faible au 3¢ trimestre : elle était estimée a 0,11
Mg/L, soit un niveau similaire a celui observé dans le volet périnatal (0,12 pg/L).
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D’autres études ont également permis d’estimer I'imprégnation des femmes enceintes par le
cadmium, notamment la cohorte mere-enfant Mirec conduite au Canada [8] ou encore des
études conduites en Caroline du Nord [21] et en Norvege [10]. Néanmoins, les dosages ayant
été réalisés dans le sang maternel, ces études n’ont pas pu étre utilisées pour la comparaison
avec les résultats du volet périnatal.

- Etudes conduites en population générale
Les études ayant permis de mesurer les concentrations urinaires de cadmium au sein de la
population générale et en particulier des femmes en age de procréer (moins de 49 ans) sont
plus nombreuses. Compte-tenu de l'influence de la consommation de tabac sur les niveaux
d'imprégnation par le cadmium [15], seules les études permettant de distinguer les
concentrations urinaires en fonction du statut tabagique ont été retenues pour la comparaison
avec les résultats du volet périnatal :

- en France, dans I'’étude ENNS, conduite entre 2006 et 2007, la concentration urinaire
moyenne (moyenne géométrique) chez I'ensemble des femmes (n=1 206) était égale
a 0,31 pg/L (0,33 pg/g de créatinine) [17]. La concentration urinaire moyenne mesurée
aupres des femmes non fumeuses agées entre 18 et 39 ans était plus faible : 0,29 ug/L
(0,23 pg/g de créatinine), soit un niveau supérieur a celui observé dans le volet
périnatal ;

- En Europe, I'étude Democophes conduite dans 17 pays®! a permis de mesurer les
concentrations urinaires de cadmium chez 1 685 meres (< 45 ans), incluses entre 2011
et 2012 [22; 23]. La concentration moyenne (moyenne géométrique) pour I'ensemble
de la population d'étude était égale a 0,22 ug/L (0,20 pg/g de créatinine), elle était
égale a 0,20 ug/L (0,18 ug/g de créatinine) chez les femmes non fumeuses. Les
niveaux d’'imprégnation par le cadmium mesurés en Europe n’étaient pas homogéenes
selon les pays: le plus faible niveau était observé au Danemark (0,11 pg/g de
créatinine) et le niveau le plus élevé était observé en Pologne (0,36 pg/g de créatinine).
A l'exception de certains pays (Danemark, Chypre, Hongrie, Portugal, Roumanie,
Suéde), les niveaux d’imprégnation mesurés dans Democophes étaient inférieurs a
ceux observés dans le volet périnatal ;

- Aux Etats-Unis, la concentration urinaire moyenne mesurée chez les femmes de plus
de 20 ans incluses dans I'’étude Nhanes entre 2005 et 2012, était égale a 0,28 pg/L
[15; 24]. La concentration urinaire moyenne (moyenne géométrique) était égale a 0,30
pg/L (0,24 pg/g de créatinine) chez les femmes non fumeuses agées de 20 a 49 ans
[25], soit un niveau supérieur a celui mesuré dans le volet périnatal ;

- Au Canada, la concentration urinaire moyenne mesurée chez les femmes agées de
20 a 79 ans entre 2007 et 2011 était égale a 0,41 pg/L (0,53 pg/g de créatinine) [26].
Les concentrations urinaires de cadmium était plus faibles chez les femmes agées de
20 a 39 ans (0,35 pg/L soit 0,34 ug/g de créatinine) [27] et chez les non-fumeurs
(hommes et femmes confondus) (0,33 pg/L) [26]. Néanmoins, les données
d’'imprégnation par le cadmium chez les femmes non-fumeuses agées de 20 a 39 ans
n’étaient pas disponibles. Les résultats de cette étude ne sont donc présentés qu’a titre
indicatif.

81 Allemagne, Belgique, Chypre, Danemark, Espagne, Grande-Bretagne, Hongrie, Irlande, Luxembourg, Pologne, Portugal,
République Tchéque, Roumanie, Slovaquie, Slovénie, Suéde, Suisse.
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| TABLEAU 15|

Niveaux d’imprégnation par le cadmium observés en France et a I'étranger chez les femmes enceintes et les femmes de moins de 45
ans non fumeuses (en ug/g de créatinine)

Pays Etude Année Population n Matrice MG (ug/g cr.) P90 (ug/g cr.)  %>LOQ (LOQ*)
France Volet périnatal 2011 Femmes enceintes a 990 Urine 0,17 0,36 100 % (0,02)
'accouchement
Espagne Inma [9; 20] 2004-2006 Femmes enceintes (3¢ trimestre) 489 Urine 0,67 1,30 90 % (0,2)
Etats-Unis Nhanes [11] 2003-2010 Femmes enceintes (3¢ trimestre) 233 Urine 0,11** ND* ND' (0,04)
France ENNS 2006-2007 Femmes (18-39 ans) non fumeuses 157 Urine 0,23 0,42 100 % (0,01)
Europe' Democophes 2011-2012 Meres (< 45 ans) non fumeuses 1272 Urine 0,18 0,42 94 % (0,001-
0,2)
En Belgique 112 Urine 0,18 0,37 99 % (0,01)
En Suisse 109 Urine 0,19 0,38 94 % (0,07)
A Chypre 48 Urine 0,16 0,43 50 % (0,2)
En République Tchéque 94 Urine 0,21 0,37 99 % (0,05)
Au Danemark 123 Urine 0,11 0,26 90 % (0,03)
En Espagne 73 Urine 0,19 0,46 97 % (0,03)
En Hongrie 76 Urine 0,14 0,29 79 % (0,1)
En Irlande 82 Urine 0,24 0,59 95 % (0,06)
Au Luxembourg 51 Urine 0,21 0,39 100 % (0,05)
En Pologne 81 Urine 0,36 0,83 100 % (0,01)
Au Portugal 68 Urine 0,13 0,35 99 % (0,01)
En Roumanie 66 Urine 0,13 0,38 82 % (0,05)
En Suede 73 Urine 0,15 0,26 100 % (0,001)
En Slovénie 96 Urine 0,22 0,41 97 % (0,06)
En Slovaquie 100 Urine 0,24 0,46 100 % (0,05)
Au Royaume Uni 20 Urine 0,23 0,42 100 % (0,02)
Etats-Unis Nhanes 2003-2008 Femmes (20-49 ans) non fumeuses 599 Urine 0,24 0,30% 92 % (0,04)

* LOQ donnée en pg/L ; **résultat en pg/L ;¥ ND : Non disponible ; " Allemagne, Belgique, Chypre, Danemark, Espagne, Grande-Bretagne, Hongrie, Irlande, Luxembourg, Pologne, Portugal,
République Tchéque, Roumanie, Slovaquie, Slovénie, Suéde, Suisse ; *P75.
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3.6.3 Déterminants de I'imprégnation par le cadmium

La liste des variables testées pour la recherche des déterminants et la procédure appliquée
pour les sélectionner dans le modele final (cf. § 2.5.3) sont détaillées en annexe 4. Les
variables explicatives dont I'association avec la concentration en cadmium dans les urines de
la mére a été étudiée sont les suivantes :

- Facteurs alimentaires : la fréquence de consommation des légumes racines, la
fréquence de consommation du pain, la consommation de I'eau en bouteille, la
consommation de I'eau du robinet, la fréquence de consommation du chocolat, la
fréquence de consommation des pommes de terre, la fréquence de consommation du
poisson, la fréquence de consommation des champignons, la fréquence de
consommation des abats, la fréquence de consommation de coquillages et crustacés
et la fréquence de consommation de céréales.

- Autres facteurs : tabagisme, présence d’arbres ou potager au domicile, nombre de
sites pollués ou potentiellement polluants au cadmium a proximité de la commune de
résidence et age gestationnel.

Les variables d'ajustement sélectionnées étaient : I'indice de masse corporelle (IMC) de la
meére avant la grossesse, I'age de la mére, le revenu mensuel du foyer et le niveau d’étude de
la mere.

La concentration en créatinine apres transformation logarithmique a été introduite dans le
modéle multivarié comme variable d’ajustement.

Il a été observé dans cette étude une augmentation des concentrations en cadmiurie avec
I'age, une diminution avec I'augmentation de l'indice de la masse corporelle ainsi qu'avec le
niveau d'étude de la mere.

Les concentrations en cadmium urinaire étaient plus élevées chez les fumeuses pendant la
grossesse que chez les non-fumeuses. Toutefois, cette augmentation était non significative.
Une augmentation des concentrations urinaires en cadmium était également observée avec
la fréquence de consommation de légumes «racines » (poireau, carotte, oignon, ail,
artichaut, potiron, chou) plus élevée : par rapport aux femmes consommant des légumes
racines prés de deux fois par semaine, I'imprégnation était augmentée de 7,8 % [0,31 ; 16,0]
chez les femmes en consommant plus d’'une fois par jour.

Enfin, contrairement a la littérature, une augmentation de la cadmiurie a été observée dans
cette étude avec la non-consommation de poisson : par rapport aux femmes enceintes
consommant du poisson une fois par semaine ou plus, I'imprégnation était augmentée de
18,8 % [2,2 ; 37,4] chez les femmes n'en consommant jamais. Une explication possible
pourrait étre la non-prise en compte d'une source d’exposition alimentaire commune chez les
non-consommateurs de poissons, non caractérisée.
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| TABLEAU 16 |

Déterminants de I'imprégnation par le cadmium ajustée sur la créatinine (variables
gualitatives)

Variable qualitative n (%)* % Augmentation 1C95%
Niveau d’étude de la mére**

Non scolarisé/primaire/college/CAP ou BEP 159 (27,1) Référence -
Lycée f[lleres générale, technique et 184 (20,1) 11,2 [-21,6 : 0,6]
professionnelle

Etudes supérieures 527 (52,8) -25,9 [-33,8 ; -17,0]
Statut tabagique de la mere

Non fumeuse, non exposée 399 (47,4) Référence -
Fumeuse pendant la grossesse 180 (21,4) 7,7 [-4,4; 21,4]
Arrét avant la grossesse 210 (22,4) -2,7 [-13,7 ; 9,4]
Non fumeuse, exposée passivement 78 (8,8) -7,2 [-19,5; 7,0]
Consommation de poisson pendant la grossesse

Une fois par semaine ou plus 372 (48,4) Référence -

Une fois par mois ou moins 351 (42,3) 6,3 [-3,1; 17,6]
Jamais 66 (9,3) 18,8 [2,2; 37,4]
Consommation de coquillages et crustacés

Jamais 330 (41,0) Référence -
Moins de 1 fois par mois 157 (20,8) -1,8 [-11,8; 9,0]
1 a 3 fois par mois 237 (28,8) -7,2 [-15,0; 1,2]
4 fois par mois ou plus 70 (9,4) -4,2 [-17,0; 11,5]

* n = effectif dans I'échantillon ; % dans la population ; ** variable d'ajustement forcée dans le modéle

| TABLEAU 17 |

Déterminants de I'imprégnation par le cadmium ajustée sur la créatinine (variables
guantitatives)

Moyenne Augmentation entre le P25 et

Variables quantitatives [P25 - P79] P75
% IC95%

Age de la meére* 30,1 o _
(années) [26,5 ; 33,9] 40,0% [27.0; 54.0]
IMC avant la grossesse* 24,3 o .
(kg/m?) [20,5 ; 26.8] -5.6% [-11.0;-0,19]
Revenu mensuel du foyer* 3132 o .
€ [2107 : 3712] 48 % [-9.8 0,45]
Quantité d’eau de robinet consommée 22,7 i o S a.
(L/mois) [1,4: 352] 0,35% [7.3:7.2]
Consommation des légumes racines 29,0 o .
(nb de fois/mois) [10,6 : 38,5] 7,8% [0,31 ;16,0]

* variable d'ajustement forcée dans le modeéle

Les analyses de sensibilité réalisées en supprimant les valeurs extrémes (P99) des
concentrations urinaires de cadmium ou des variables explicatives continues (consommation
de légumes racines, etc.), ont montré que le modéle construit était stable.
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3.6.4 Discussion

Dans le volet périnatal, le cadmium était quantifié dans tous les échantillons d'urine analysés,
soit un taux de quantification comparable a ceux observés dans les études étrangeres
conduites auprées de femmes enceintes et des femmes en &ge de procréer (taux de
guantification compris entre 82 % et 100 %). Les concentrations urinaires en cadmium
observées dans le cadre du volet périnatal étaient similaires a celles mesurées chez les
femmes enceintes en fin de grossesse aux Etats-Unis [11] mais elles étaient trés inférieures a
celles mesurées chez les femmes enceintes espagnoles [9; 20]. L'écart observé avec les
résultats de la cohorte Inma conduite en Espagne était néanmoins cohérent avec le constat
apporté par les auteurs de cette étude : les concentrations urinaires en cadmium mesurées
dans Inma étant supérieures a celles rapportées dans la littérature pour la population générale

[9).

Les niveaux d'imprégnation urinaire par le cadmium observés dans le volet périnatal étaient
généralement inférieurs a ceux mesurés en population générale chez les femmes en age de
procréer (moins de 49 ans) dans les précédentes études réalisées en France, en Europe et
aux Etats-Unis. Cependant cet écart était réduit lorsque seule la population des femmes non
fumeuses était considérée. Ce constat pourrait s'expliquer par la diminution de la
consommation de tabac, source connue d’exposition au cadmium, chez les femmes enceintes
comparativement a I'ensemble des femmes en age de procréer. Par ailleurs, I'écart entre les
résultats du volet périnatal et les études en population générale était d’'autant plus réduit,
lorsque les concentrations étaient ajustées sur la créatinine. |l est ainsi possible de suspecter
des variations métaboliques chez la femme enceinte comme l'effet de la dilution urinaire
pouvant expliquer les différences de concentrations retrouvées entre le volet périnatal et les
autres études de la littérature conduite auprés de femmes non enceintes. Néanmoins, I'effet
de la grossesse sur I'excrétion urinaire du cadmium est peu connu et les études conduites
aupres de femmes enceintes sont peu nombreuses. L'observation d'une diminution des
concentrations urinaires en cadmium chez les femmes enceintes semble cohérente avec les
résultats des études Inma [9] et Nhanes [11], bien que dans ces études I'écart observé soit
plus faible que dans le volet périnatal. Cette diminution semble en revanche contradictoire
avec l'observation, dans certaines études, de niveaux d’'imprégnation plus élevés chez les
femmes enceintes en comparaison avec les hommes adultes ; cet écart s’expliquant par un
déficit en fer chez les femmes enceintes [28].

Dans le volet périnatal, le percentile 95 estimé était inférieur a la valeur de référence proposée
dans I'étude ENNS pour les personnes adultes (hommes et femmes) de moins de 40 ans (0,50
pa/g de créatinine). Toutefois, étant donné le métabolisme particulier des femmes enceintes,
il serait certainement pertinent de construire une valeur de référence pour cette population
particuliere.

Dans cette étude, conformément a la littérature, une augmentation des concentrations en
cadmium avec I'age [29 ; 30] et une relation inverse avec l'indice de la masse corporelle ont
été retrouvées. En effet, les concentrations en cadmium urinaire refletent une exposition
cumulative.

Une diminution des concentrations urinaires en cadmium a également été retrouvée chez les
meéres avec un niveau d’étude supérieur conformément a la littérature [21; 29; 30].

Toutefois, méme si les concentrations en cadmium chez les fumeuses pendant la grossesse
étaient plus élevées que chez les non-fumeuses, cette augmentation restait non significative
contrairement a la littérature [21; 29-31]. Cela peut peut-étre s’expliquer par une sous-
déclaration de tabagisme chez les femmes au cours de la grossesse. Cette sous-déclaration
aurait pu étre étudiée avec le dosage de la cotinine. En effet, dans le cadre de I'étude pilote
Elfe, des différences avaient été observées entre le statut tabagique établi sur la base du
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dosage de la cotinine urinaire et celui établi a partir des déclarations de la meére. Ces
différences allaient dans le sens d’une sous-déclaration de la consommation de tabac par les
meéres ; 4 % des femmes déclarant ne pas avoir fumé pendant la grossesse avaient pourtant
un niveau de cotinine urinaire correspondant a des fumeuses. Dans la cohorte de femmes
enceintes en Caroline du Nord [21], d’aprés les concentrations en cotinine, 24,7 % des
participantes étaient considérées comme des fumeuses pendant leur grossesse alors que
seulement 16,6% étaient identifiées fumeuses d’aprés leur dossier médical.

Enfin, concernant les consommations alimentaires, le cadmium se retrouve facilement dans
les plantes cultivées comme le riz, le blé, les légumes et les pommes de terre car dans de
nombreuses régions du monde, les sols agricoles sont contaminés a bas niveau par le
cadmium, provogquant une augmentation des concentrations en cadmium dans ces aliments.
Dans cette étude, une élévation des concentrations urinaires en cadmium n’a été retrouvée
gue pour les femmes ayant une fréquence élevée de consommation de légumes classés dans
cette étude comme « racines », a savoir carottes, ail, oignon, échalote, artichauts, fenouil,
asperges, céleri, potiron, patate douce, chou dont chou-rave et de poireaux. En effet, les
consommations de betteraves, radis et navets n'étaient pas renseignées dans les
guestionnaires et n'ont pas pu étre intégrées dans I'analyse. Par ailleurs, dans la premiére
étude de biosurveillance humaine flamande (Flehs 1) [32], une influence de la consommation
de fruits et légumes de saisons avait été retrouvée. Celle-ci n'avait pour autant pas été
confirmée dans la seconde étude de biosurveillance flamande (Flehs 2) [28].

Contrairement a ENNS [17], il n'a pas été observé d’augmentation de la cadmiurie avec
'augmentation de la fréquence de consommation de céréales, de pommes de terre et la
consommation d’eau du robinet.

Nous n'avons pas non plus retrouvé de relation entre les concentrations en cadmium urinaire
mesurées et l'indicateur d’exposition résidentielle construit.

Il n’a pas non plus été retrouvé d'augmentation de la cadmiurie avec la consommation de
crustacés, coquillages, d’abats et de champignons, alors que de fortes teneurs en cadmium
sont mesurées dans ces aliments [2]. Une explication pourrait étre que dans notre étude,
seules les consommations alimentaires récentes (au cours des derniers mois de grossesse)
ont été recueillies via un questionnaire fréquentiel, alors que le cadmium est un toxique
cumulatif. De plus, il est possible qu’'un seul questionnaire fréquentiel ne renseigne pas
suffisamment les consommations alimentaires influengant la cadmiurie et que les femmes
enceintes au cours du dernier trimestre aient un comportement alimentaire ne reflétant pas
leur consommation alimentaire habituelle.

3.6.5 Conclusion

Dans le volet périnatal, le cadmium était quantifié dans 88 % des échantillons d’urine analysés.
La concentration moyenne en cadmium mesurée chez les femmes enceintes incluses dans
I'étude était du méme ordre de grandeur que celle observée chez les femmes enceintes aux
Etats-Unis entre 2003 et 2010. La comparaison des résultats du volet périnatal avec ceux des
études antérieures conduites en population générale est limitée compte tenu de I'effet potentiel
de la grossesse sur I'excrétion urinaire du cadmium (la littérature étant contradictoire a ce
sujet) et de la diminution probable de la consommation de tabac (source d’exposition connue
au cadmium).

Conformément a la littérature, la cadmiurie était plus élevée avec I'age des meéres et diminuée
avec I'IMC et un niveau d’'étude supérieur.

L'imprégnation par le cadmium avait tendance & augmenter avec la consommation de légumes
racines (poireau, carotte, oignon, etc.). En revanche, il n'a pas été retrouvé d’influence des
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autres sources d’exposition établies dans la littérature comme cela avait été le cas dans I'étude
ENNS (consommation de poisson, tabac, etc.). L'absence d’association univoque entre la
consommation de tabac et la concentration urinaire en cadmium pourrait s’expliquer par une
potentielle sous-déclaration de la consommation de tabac d'une part, et par I'absence
d’'information concernant la consommation au cours des heures ou jours précédant la
réalisation du prélevement urinaire, d’autre part.

Les concentrations en cadmium retrouvées dans le sang du cordon et dans le lait maternel
dans des études nord-américaines et belges étant généralement plus faibles que les
concentrations mesurées chez les méres, il semblerait que les enfants de la cohorte aient été
tres faiblement exposés au cadmium.
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3.7 Césium

3.7.1 Généralités sur le césium
3.7.1.1 Utilisations et réglementations

Le césium (Cs) est un métal alcalin blanc argenté qui réagit violemment avec l'air et I'eau, ce
qui entraine une réaction semblable a une explosion. Dans I'environnement, le césium peut
se trouver sous sa forme stable (**3Cs) ou bien sous forme radioactive, le radio-isotope
principal étant le *'Cs [1].

Le césium 133 est utilisé depuis 1967 pour définir la seconde du systéme d’unités international
ainsi que dans les horloges atomiques de haute précision [2]. Il est aussi employé dans les
photomultiplicateurs, les compteurs a scintillation, les lampes infra-rouge et entre en jeu dans
la polymérisation en tant que catalyseur [3; 4].

Le césium 137 est généré lors de la fission de I'uranium dans les barres combustibles des
centrales nucléaires en fonctionnement normal ainsi que dans les armes nucléaires explosées
[4]. Ce radioisotope du césium peut étre utilisé dans le traitement de cancers ainsi que dans
des instruments de mesure de I'épaisseur de matériaux et de niveaux [5; 6]. Les limites
annuelles d’exposition au césium radioactif sont régies par les articles R.1333-8, R.1333-63 a
68 du Code de la santé publique.

Suite aux incidents survenus dans les centrales nucléaires de Tchernobyl et de Fukushima,
les importations de produits agricoles originaires de pays tiers sont réglementées par les
reglements (UE) n° 733/2008 et n° 996/2012.

3.7.1.2 Exposition de la population

- Les expositions alimentaires

Les expositions au césium dues a l'alimentation sont trés faibles bien que reglementées. En
effet, le lait, les produits laitiers ainsi que les aliments destinés aux nourrissons ne peuvent
pas comporter plus de 370 Bqg.kg-1, les autres produits alimentaires eux peuvent contenir
jusqu’a 600 Bqg.kg-1 maximum [7; 8]. Depuis l'accident de Tchernobyl des campagnes
annuelles de recherche de césium dans 'alimentation sont effectuées par la Direction générale
de l'alimentation ainsi que par la Direction Générale de la concurrence, de la consommation
et de la répression des fraudes. Les concentrations retrouvées chaque année sont tres faibles
et aucun dépassement de la norme n’a été observé [9; 10].

- Les expositions environnementales
Le césium, par sa faible utilisation dans l'industrie, est libéré en trés petite quantité par les
activitts humaines. Il est toutefois parfois retrouvé dans les cendres provenant des
incinérateurs de déchets dangereux ou celles de charbon provenant des centrales nucléaires

[4].

- Les expositions professionnelles
Le césium étant peu utilisé dans I'industrie, seuls les travailleurs de I'industrie nucléaire y sont
exposeés [4].

- Grossesse et allaitement
Quel gue soit I'isotope, le césium traverse la barriére placentaire jusqu’a atteindre le foetus. Il
se trouve aussi dans le lait maternel [4].
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Une étude suédoise a montré que 15% de I'apport quotidien des meres en ¥’Cs est transféré
au bébé par l'allaitement [11]. Une étude sur une femme russe confirme se chiffre [12].

3.7.1.3 Devenir dans 'organisme

a. Absorption et distribution
La toxico-cinétique du césium a été étudiée a la fois chez 'homme est I'animal [4]. Ces études
ont montré que le césium stable et ses isotopes radioactifs se comportent de la méme fagon
dans le corps humain.

Quelle que soit la voie d’exposition, le césium pénétrant dans I'organisme sous forme soluble
est facilement et quasiment totalement absorbé dans la circulation systémique [4]. Une fois
absorbé, le césium soluble est rapidement et largement distribué dans I'ensemble des tissus
mous, avec une prédominance pour les muscles squelettiques [13; 14].

L’absorption via la voie cutanée a été prouvée uniquement chez le rat [4].

Le césium a le méme comportement dans le corps humain que le potassium [15]. Tous deux
sont des métaux alcalins qui se distribuent dans tout le corps en tant que cations, et sont
intégrés dans les fluides intracellulaires par des mécanismes de transport actifs. Le césium
peut rivaliser avec le potassium pour le transport a travers les canaux potassiques et peut
également remplacer le potassium dans l'activation de la pompe a sodium et le transport induit
dans la cellule. Dans les deux types de transport, le mouvement du césium est lent comparé
a celui du potassium. Les mécanismes de transport favorisent généralement le potassium. Il
en résulte un temps de séjour plus important pour le césium que pour le potassium dans les
cellules musculaires et donc dans tout le corps. Cependant, le césium semble un peu plus
favorablement rivaliser avec le potassium au cours du transport hors des globules rouges et a
travers ou entre les cellules épithéliales [16; 17].

b. Elimination
L'excrétion du césium est majoritairement urinaire [4]. Le césium pénétrant dans I'organisme
par voie respiratoire et orale sous forme insoluble est majoritairement éliminé dans les féces
[4]. Lors d’'une absorption par ingestion, la fraction urinaire moyenne est de 0,86 [4]. La demi-
vie d’élimination urinaire du césium est d’environ 27 jours [18].

c. Métabolisme pendant la grossesse

Des études ont permis de mettre en évidence la diminution de la demi-vie d’élimination du
césium chez les femmes enceintes [12; 19]. Néanmoins, les effets sur I'élimination urinaire du
césium semblent complexes. Dans le cadre de la cohorte Inma (Infancia y Medio Ambiente)
conduite entre 2004 et 2006 en Espagne, 63 % des femmes incluses avaient des
concentrations urinaires en césium significativement plus faibles au 3¢ trimestre de la
grossesse par rapport au 1° trimestre [20]. La diminution observée était faible (11 % en
moyenne). L’étude Nhanes (National Health and Nutrition Examination Survey) a également
mis en évidence I'existence d’une diminution des concentrations urinaires de césium au cours
de la grossesse [21]. Néanmoins, les concentrations urinaires de césium mesurées chez les
femmes enceintes étaient plus élevées que celles mesurées chez les autres femmes agées
de 17 a 39 ans [21]. L'écart de concentration observé entre ces deux populations était
d’environ 20 %.

3.7.1.4 Effets sanitaires

L’exposition aigué au césium stable sous forme de chlorure de césium par voir orale peut
provoquer une diminution de l'appétit, des nausées, des vomissements, des diarrhées et
méme des arythmies [22]. L'exposition oculaire a I'hydroxyde de césium peut provoquer des
irritations séveres [23; 24].
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Le césium 137 en exposition aigué peut comme toute irradiation provoquer des nausées, des
vomissements, des diarrhées, des saignements, des comas voire la mort [6]. L’exposition
cutanée a haute dose peut aussi induire des érythémes, des ulcéres et des nécroses
tissulaires.

Si une exposition a trés forte dose a lieu durant la grossesse au moment du développement
du systéme nerveux du fcetus, les cellules peuvent étre endommagées et entrainer des
cancers, des changements de comportements ainsi qu’une diminution de la capacité mentale.
Cette exposition a de telle dose semble tout de méme peu probable.

Les études sur les effets du césium chez 'homme et I'animal ont surtout portées sur sa
biocinétique et I'effet radioactif du césium [4], et non pas sur la toxicité propre de ce dernier.

3.7.1.5 Mesure et interprétation des niveaux biologiques du césium

Le dosage de césium dans les urines refléte I'exposition récente au césium (au cours des jours
ou semaines précédant la réalisation du prélevement biologique) sachant que la voie urinaire
est la voie d’élimination majoritaire [3].

La mesure des concentrations urinaires de césium réalisées chez les femmes enceintes dans
le cadre de la cohorte Inma et de I'étude Nhanes, a montré que celles-ci diminuaient
Iégérement au cours de la grossesse (ratio de 0,9 entre les concentrations médianes au 3°
trimestre et au 1°" trimestre), probablement en raison d’'une augmentation de la dilution urinaire
[20; 21]. Néanmoins, les résultats de I'étude Nhanes suggérent que les concentrations
urinaires de césium mesurées chez les femmes enceintes sont supérieures a celles mesurées
chez les femmes non-enceintes [21]. La raison de cette augmentation n’est pas clairement
établie et nécessiterait des études complémentaires.

3.7.2 Résultats des analyses descriptives
3.7.2.1 Résultats de dosage

Les distributions (moyenne géométrique et percentiles) des concentrations urinaires de
césium en ug/L et ajustées sur la créatinine (en pg/g de créatinine) sont présentées dans le
tableau 18.

Dans le volet périnatal, le césium était détecté et quantifié dans 100 % des échantillons
analysés. La moyenne géomeétrique des niveaux d’imprégnation par le césium était égale a
4,9 ug/L, soit 6,7 pg/g de créatinine. Le 95¢ percentile de la distribution du césium était égal
a 15,0 ug/L, soit 14,6 pg/g de créatinine. Les concentrations urinaires de césium augmentaient
avec I'age de la mere.
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| TABLEAU 18 |

Distribution des concentrations urinaires de césium (en pg/L) des femmes enceintes
ayant accouché en 2011 en France continentale (résultats pondéreés)
n MG IC95% MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC 95 % P95
Total 990 4,93 [4,64:;525] 1,97 3,18 514 7,99 11,24 14,96 [13,51;16,26]
Age (ans)*
<=24 144 4,01 [3,15;4,83] 1,27 265 4,72 6,98 859 10,10 [8,97;12,80]
25-29 319 495 [452;541] 205 3,38 509 7,58 10,98 13,07 [10,49; 14,90]
30-34 352 534 [498;5,76] 2,12 3,41 542 8,64 13,00 16,07 [13,60; 18,90]
>=35 162 4,94 [4,33;5,62] 1,79 294 5,09 8,24 10,99 1596 [11,73;20,09]

Distribution des concentrations urinaires de césium (en pg/g de créatinine)
des femmes enceintes ayant accouché en 2011 en France continentale (résultats
pondérés)

n MG IC9S5%MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC 95 % P95

Total 990 6,72 [6,52;6,93] 4,10 5,02 6,37 8,46 11,28 14,62 [13,62;15,93]
Age (ans)*

<=24 144 6,05 [545;6,65] 354 449 6,21 8,13 10,41 11,21 [9,95;12,35]
25-29 319 6,39 [6,07;6,79] 4,05 481 596 7,86 10,44 13,30 [10,95; 14,57]
30-34 352 7,02 [6,71;7,36] 4,20 514 6,58 8,76 12,15 1561 [12,93;19,69]
>=35 162 733 1[687;7,88] 466 539 6,95 9,12 1290 16,98 [14,09; 20,48]

LOD =0,02 pg/L ; %>LOD =100 % ; LOQ = 0,05 pg/L ; %>LOQ =100 %
* Pour 13 sujets, I'age était une donnée manquante

3.7.2.2 Niveaux élevés

Le 99° percentile des concentrations urinaires de césium était égal a 24,25 ug/L (25,98 ug/g
de créatinine). Les données des questionnaires adressés a la mere dans la cadre de la cohorte
Elfe ne permettaient pas d'identifier les sources d’exposition potentielles au césium chez les
femmes les plus fortement imprégnées (concentrations supérieures au P99). L'age moyen, la
consommation de tabac pendant la grossesse, l'indice de masse corporelle (IMC) et la
primiparité, variables potentiellement liées a une augmentation de I'imprégnation par le césium
chez les femmes enceintes [21], ne semblaient pas expliquer I'observation de valeurs
d’'imprégnation plus élevées chez ces femmes.

3.7.2.3 Niveaux d'imprégnation par le césium mesurés dans les études antérieures

- Etudes conduites chez les femmes enceintes
En France, il n’existe aucune étude ayant permis de renseigner l'imprégnation par le césium
au sein de la population générale adulte et en particulier chez les femmes enceintes.
Seules deux études conduites a I'étranger ont permis de mesurer 'imprégnation des femmes
enceintes par le césium dans des échantillons d'urine [20; 21] :

- La cohorte Inma (Infancia y Medio Ambiente) conduite en Espagne auprés de 489
femmes enceintes entre 2004 et 2006 [20]. Cette étude a permis de mesurer les
concentrations urinaires de césium au 1° et au 3° trimestre de la grossesse La
concentration médiane au 3¢ trimestre (6,8 pg/g de créatinine) et le P90 (11,0 pg/g de
créatinine) étaient similaires aux niveaux mesurés dans le volet périnatal. Les résultats
non ajustés sur la créatinine (en pg/L) n’étaient pas disponibles ;

- L'étude Nhanes (National Health and Nutrition Examination Survey) conduite aux
Etats-Unis depuis 2003. Une analyse spécifique a permis de renseigner les niveaux
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d'imprégnation par le césium chez les femmes enceintes participantes a I'étude
Nhanes entre 2003 et 2010 (n=233) [21]. La concentration urinaire moyenne (moyenne
géomeétrique) en césium chez les femmes enceintes était de 5,1 pg/L, soit un niveau
similaire a celui observé dans le volet périnatal. Ce résultat concernait I'ensemble des
femmes enceintes sans distinction de la période de la grossesse. Les résultats ajustés
sur la créatinine (en pg/g de créatinine) n’étaient pas disponibles dans I'article cité.

- Etudes conduites chez les femmes adultes
En I'absence de données univoques relatives a I'effet de la grossesse sur les concentrations
urinaires de césium, les études réalisées auprés de femmes adultes non enceintes ont
également été utilisées pour la comparaison avec les résultats du volet périnatal. Les
principaux résultats des études utilisées pour la comparaison avec le volet périnatal sont
présentés dans le tableau 19 ; ces études concernaient :

- Une étude conduite au Royaume-Uni, entre Glasgow et Southampton, auprés de 132
adultes (dont 50 femmes) ne présentant pas d’exposition professionnelle aux métaux.
La concentration urinaire médiane de césium chez les femmes adultes était de 4,9
umol/mol de créatinine, soit 5,8 pg/g de créatinine®? [25] ;

- Le deuxiéme cycle de 'Enquéte canadienne sur les mesures de la santé (ECMS),
conduite au Canada entre 2009 et 2011 [26]. Dans le cadre de cette étude qui
comprend un volet de biosurveillance, les concentrations urinaires de césium ont été
mesurées aupres de 1975 femmes agées entre 20 et 79 ans. La concentration
moyenne (moyenne géométrique) était égale a 4,5 pg/L (4,8 pg/g de créatinine), soit
un niveau inférieur a celui observé dans le volet périnatal ;

- Le quatriéme volet de I'étude Nhanes conduite aux Etats-Unis, entre 2011 et 2012. La
concentration urinaire moyenne (moyenne géométrique) de césium mesurée chez les
femmes adultes (plus de 20 ans) non fumeuses était égale a 3,6 ug/L (5,0 pug/g de
créatinine) [27], soit un niveau inférieur a celui mesuré dans le volet périnatal.

La cohorte Uppsala conduite en Suéde entre 2000 et 2009 [19] a permis de mesurer les
concentrations en césium dans le lait maternel au sein d’un sous-groupe de femmes allaitantes
incluses dans la cohorte. En I'absence de données disponibles dans la littérature permettant
d’estimer un coefficient de partition du césium dans le lait maternel et I'urine, I'étude n’est citée
ici gu’a titre indicatif.

Les résultats des études conduites chez les femmes enceintes et chez les femmes adultes en
population générale sont synthétisés dans le tableau 19. Pour faciliter la comparaison entre
les études, il a été décidé de présenter, lorsque cela était possible, la valeur médiane en en
pg/g de créatinine.

32 Masse molaire du césium égale a 132,90 g/mol ; masse molaire de la créatine égale a 113,12 g/mol.
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| TABLEAU 19 |

Niveaux d’'imprégnation par le césium observés en France et a |I’étranger chez les
femmes enceintes et adultes (en pug/g de créatinine)

. , . Matric %>LOQ

Pays Etude Année Population e Med. P95 (LOQY
France Volet 2011 Femmes enceintes 990 Urine 6,4 14,6 100 %
périnatal (accouchement) (0,02)

Espagne Inma 2004-2006 Femmes enceintes 489 Urine 6,8 11,0* 100 %
[20] (3¢ trimestre) * (0,20)
Etats- Unis Nhanes 2003-2010 Femmes enceintes 233 Urine 5,1f NDTT ND'T

[21]

Royaume- [25] 2014 Femmes 50 Urine 5,8 12,5 100 %
Uni (18-66 ans) (0,09)
Etats-Unis Nhanes 2011-2012 Femmes non 701 Urine 5,0 11,9 100 %
[27] fumeuses (>20 (0,12)

ans)

Canada ECMS 2009-2011 Femmes 1975 Urine 4,8 10,5 100 %

[26] (20-74 ans) (0,1)

Med : médiane ; *LOQ en ug/L ; **P90 = 90° percentile ; T moyenne géométrique en pg/L ; T'ND : Non disponible
3.7.3 Discussion

Dans le volet périnatal, le césium était quantifié dans tous les échantillons d’urine analysés,
soit un taux de quantification identique a ceux observés dans les études étrangéres conduites
aupres de femmes enceintes et de femmes adultes en population générale. Les
concentrations urinaires en césium observées dans le volet périnatal étaient similaires a celles
mesurées chez les femmes enceintes en Espagne et aux Etats-Unis, seuls pays ayant mené
des études d'imprégnation par le césium pour cette population. En revanche, les
concentrations mesurées dans le volet périnatal étaient légerement inférieures a celles
observées chez les femmes adultes (a partir de 18 ans) au Royaume-Uni, aux Etats-Unis et
au Canada. L'écart observeé était compris entre 10 % et 30 %, et concernaient a la fois les
concentrations ajustées sur la créatinine et non ajustées. L’'observation de niveaux
d’'imprégnation par le césium légérement plus élevés chez les femmes enceintes par rapport
aux femmes adultes non enceintes était cohérente avec les résultats de I'étude Nhanes [21].
Dans I'étude Nhanes, aucun lien avec les modifications métaboliques ayant lieu pendant la
grossesse, en particulier le statut en fer, n’était mis en évidence pour expliquer cet écart. Ainsi,
des études complémentaires semblent nécessaires pour expliquer la faible augmentation des
concentrations urinaires de césium chez les femmes enceintes.

L’absence d’écart important entre les pays, déja mis en évidence dans la littérature, suggére
I'existence d’'une exposition de « fond » au césium, non liée aux habitudes de consommation
et aux modes de vie [25]. Ainsi, les sources potentielles d’exposition au césium pour la
population générale ne sont pas clairement identifiées, en particulier pour les sources
d’exposition alimentaires. En I'absence de variables explicatives identifiées a priori, il a été
décidé de ne pas étudier les déterminants des niveaux d'imprégnation par le césium dans le
cadre du volet périnatal.

3.7.4 Conclusion

Les résultats du volet périnatal ont permis de décrire pour la premiere fois les distributions de
limprégnation des femmes enceintes francaises par le césium. Le césium était quantifié chez
la totalité des meres incluses, ce qui suggere l'existence d’'une exposition ubiquitaire a cette
substance. Les concentrations urinaires de césium mesurées dans le volet périnatal étaient
similaires a celles observées a I'étranger chez les femmes enceintes. Elles étaient légérement
inférieures a celles mesurées également a I'étranger chez les femmes non-enceintes. En
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raison du manque de données d’'imprégnation disponibles pour le césium en France, il n'a pas
été possible d'objectiver dans le volet périnatal, les éventuelles modifications des
concentrations urinaires de césium chez les femmes enceintes francaises.

En raison du manque d’informations relatives aux potentielles sources d’exposition au césium
en population générale, en particulier liées a l'alimentation, il n'a pas été possible de
rechercher les déterminants des niveaux d’imprégnation par le césium chez les femmes
enceintes.
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3.8 Chrome

3.8.1 Généralités sur le chrome
3.8.1.1 Utilisations et réglementations

Le chrome (Cr), métal gris lustré de haute pureté et ses composés sont utilisés dans le secteur
de la métallurgie, de la chimie, du traitement de surfaces et des matériaux réfractaires,
notamment pour la fabrication de superalliages a base de nickel et de cobalt. Ces alliages sont
employés dans l'aéronautique, I'automobile, le nucléaire ou encore dans les protheses
médicales et dentaires. Le secteur de la métallurgie du fer représente 90 % de l'usage du
chrome [1; 2]. L'industrie de production de l'acier inoxydable est le plus gros consommateur
de chrome.

Le chrome et ses composés sont également utilisés dans la conception de produits de
consommation tels que les cuirs (tannage), les bois traités, le revétement de I'acier pour
emballage alimentaire (cannettes, conserves, boites), les pigments de peinture et les colorants
des plastiques. Les autres domaines, certes mineurs, d’utilisation du chrome et ses composés
sont ceux de la photographie, des systémes de refroidissement, de la pyrotechnie et de la
gravure de lithographie, de la fabrication de savons, de détergents et de produits d’entretien.
L'industrie chimique utilise le chrome sous sa forme trivalente (Cr Ill) et hexavalente (Cr VI)
pour la fabrication d'autres composés chromés en tant que : (i) réactif dans la production de
cire. Cette cire est principalement utilisée dans des plastiques de différents types dont, par
exemple, 'emballage alimentaire, (ii) en tant que catalyseur notamment pour la production de
molécules organiques et pour la fabrication de polyéthyléne [3].

La capacité de production mondiale de chrome métal était en 2010 de 40 000 tonnes, dont
7000 tonnes en France [4]. La Russie était le premier producteur mondial. En 2012, I'industrie
frangaise a utilisé 12 000 tonnes de minerais de chrome et 6 000 tonnes de composés du
chrome VI. Le chrome est donc largement présent dans notre environnement moderne. De
nombreux objets de la vie courante en contiennent.

La directive 2009/48/CE du Parlement européen et du Conseil du 18 juin 2009 relative a la
sécurité des jouets définit les limites de migration du chrome dans les jouets ou composants
de jouets, qui sont les suivantes® :

- pour le chrome trivalent, la limite de migration pour différents types de jouets sont 37,5
mg/kg de matiere de jouet séche, friable, poudreuse ou souple ; 9,4 mg/kg de matiere
de jouet liquide ou collante ; 460 mg/kg de matiére grattée du jouet.

- concernant le chrome hexavalent, la limite de migration pour différents types de jouets
sont 0,02 mg/kg de matiére de jouet seche, friable, poudreuse ou souple; 0,005 mg/kg
de matiére de jouet liquide ou collante ; 0,2 mg/kg de matiere grattée du jouet.

Le réglement (CE) n°1223/2009 du Parlement européen et du Conseil du 30 novembre 2009
interdit la présence des sels de chrome, acide chromique et ses sels dans les produits
cosmétiques. Une exception est faite pour les trioxydes de dichrome de couleur verte a la
condition qu’ils ne contiennent pas d’'ions chromates®.

Le reglement UE 2012/231 de la Commission du 9 mars 2012 établit les spécifications des
additifs alimentaires, notamment pour le chrome trivalent, oligoélément essentiel présent dans

33 http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/?uri=celex:32009L0048
34 http://eur-lex.europa.eu/legal-content/fr/ALL/?uri=CELEX%3A32009R1223
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les aliments tels que les fruits, les Iégumes et les céréales ; sa teneur dans ces aliments
pouvant varier selon le type de sols dans lequel les aliments ont été cultivés®.

En France, la valeur limite pour le chrome dans I'eau destinée a la consommation humaine
est fixée par décret du 20/12/2001, a 50 pg/L (exprimée en chrome total).

3.8.1.2 Exposition de la population

Le chrome est un élément métallique naturel, ubiquitaire, trés répandu dans la crodte terrestre
(100 mg/kg en moyenne). On le trouve dans les roches, le sol, dans la poussiére et les gaz
volcaniques et lors des productions industrielles. Le chrome existe majoritairement sous deux
degrés d’oxydation : trivalent (Cr Ill) et hexavalent (Cr VI) [1]. Les sources de chrome sont a
la fois naturelles et anthropiques. La majorité du chrome naturel provient des minerais.

Les principales sources d’exposition au chrome de la population générale sont :

- Les expositions environnementales

La présence dans I'environnement du chrome VI se fait principalement par des industries qui
I'utilisent. Les principales sources d’émission de chrome dans I'environnement (eau, air et sol)
sont les industries (chimie, production de ciment, etc.), la combustion de gaz naturel, d’huile
et de charbon et les usines d’'incinérations d’ordures ménageres [5]. Les émissions de chrome
dans I'environnement se font de maniére prépondérante vers le milieu aquatique (environ 94
% des émissions totales en France en 2012). Le chrome, peu volatil dans I'air [1], est rejeté
dans I'atmosphere essentiellement sous forme de particules. Le chrome atmosphérique est
associé en majeure partie a des matieres particulaires, il est donc éliminé sous formes de
retombées séches et par les précipitations. Le temps de séjour du chrome dans I'atmosphére
est évalué a moins de 14 jours [6]. Dans les sols et les sédiments, selon I'lneris en 2005, le
chrome VI est largement transformé en Chrome Il [1; 5].

- Les expositions alimentaires

L’alimentation (nourriture et eaux de boissons), représente la principale voie d’exposition au
chrome total pour la population générale. Dans le cadre de la deuxiéme étude de l'alimentation
totale (EAT 2) conduite par I'Agence nationale de sécurité sanitaire, de I'alimentation, de
'environnement et du travail (Anses), I'apport moyen en chrome dans la population générale
francaise a été estimé a 277 pg/jour chez les adultes [7]. Ces apports moyens sont plus élevés
gue ceux estimés lors de la premiére étude (EAT 1) d'un facteur de 3 a 4. Chez les adultes,
les aliments contributeurs majoritaires de I'apport de chrome sont le pain (8%) les produits de
panification seche et les boissons alcoolisées (5% pour les deux groupes). Parmi les
échantillons analysés, les plus fortes teneurs moyennes sont retrouvées dans les huiles (1,0
mg/kg), le chocolat (0,87 mg/kg), le beurre (0,64 mg/kg) et la margarine (0,59 mg/kg). Les
analyses portent sur le chrome total et aucune donnée existante ne permettait de quantifier la
part de Cr Il et de Cr VI dans les aliments [7].

Dans I'Etude nationale nutrition santé 2006-2007 (ENNS), aprés ajustement sur les facteurs
de variation (créatinine, age), les facteurs retrouvés associés aux concentrations urinaires de
chrome total sont : la consommation de coquillages et crustacés ainsi que la consommation
de biére et de cidre [8].

Les matériaux métalliques au contact de I'eau dans les installations fixes de production,
traitement et distribution de I'eau potable peuvent aussi étre sources de relargage de chrome
dans I'eau de boisson [7], constituant ainsi une source d’exposition au chrome.

35 http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/?uri=CELEX%3A02012R0231-20140414
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Enfin, certains nouveaux aliments a usage diététique spécial, peuvent constituer des sources
importantes d’apports en chrome Ill. Au Canada par exemple, il est permis d'utiliser le
picolinate de chrome comme source de chrome dans les aliments a usage diététique a une
dose journaliere de 500 ug [9].

- Les expositions professionnelles
La voie respiratoire est la principale voie d’exposition professionnelle au chrome VI. Certains
composés du chrome VI comme le trioxyde de chrome, le chromate de potassium ou de
sodium, le chromate de plomb sont interdites sauf pour certaines utilisations ou ils sont soumis
a autorisation (réglement REACH).

En milieu de travail en France, la valeur limite d’exposition professionnelle (VLEP)
contraignante est égale a 0,001 mg/m? pour le chrome hexavalent et ses composés [10]. La
VLEP indicative pour I'exposition au chrome (métal) et les composés de chrome inorganiques
(I et 11) est de 2 mg/mé.

- Grossesse et allaitement
Le chrome traverse la barriere placentaire et des concentrations de chrome ont été retrouvées
dans les tissus. La plupart des dosages de chrome effectués dans le lait maternel révele la
présence de chrome a des teneurs moyennes de 0,3 pg/L environ [11].

- Exposition au tabac
Les fumeurs sont exposés au chrome VI dans la mesure ou la cigarette en contient. Le chrome
est un composant de la fumée de tabac. L’air intérieur des habitations de fumeurs contiennent
10 & 400 fois plus de chrome que I'air extérieur [12].

- Expositions médicales

Quelques publications [13; 14] indiquent que dans certaines conditions, les protheses
chirurgicales sont susceptibles de libérer de grandes quantités des métaux qui les constituent
et d'augmenter, en conséquence les concentrations de ceux-ci, en particulier celles du
chrome, dans les liquides et tissus biologiques. Les implants métalligues peuvent étre
composés de différents métaux ou d’alliages de composition variable. Les métaux
habituellement cités sont : le chrome, le cobalt, le titane, le nickel, le molybdéne et le
tungstene. Au sein de I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
(ANSM), un suivi toxicologique, comprenant les réactions immuno-allergiques ou de
sensibilisation aux métaux éventuellement relargués, sera prochainement mis en place.
L’ANSM dans ses travaux, va lancer une étude épidémiologique de suivi sur une cohorte de
personnes porteuses de prothése totale de hanche?®.

3.8.1.3 Devenir dans 'organisme

a. Absorption et distribution

L'absorption réelle du chrome dépend de nombreux facteurs comme son état d’oxydation, la
taille des particules, leur solubilité et I'activité de phagocytose des macrophages alvéolaires.
Dans la majorité des cas, les composés de chrome VI sont plus facilement absorbés que les
composeés trivalents, ceci est en partie lié a la capacité qu'ont les composés de chrome
hexavalent de traverser les membranes [5]. La majorité du chrome VI absorbé par voie orale
est rapidement et presque totalement réduit en chrome Il [12], ainsi la majorité du chrome
présent dans I'organisme est sous forme réduite chrome lIl.

3 http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/fe15e5232d13fe6b0d99f252f18104a7.pdf
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Les composeés solubles du chrome ont une bonne absorption pulmonaire. Des données chez
I'animal suggérent une absorption pulmonaire de 53 a 85 % pour les composés de chrome VI.
Cependant I'absorption intestinale du chrome est faible de I'ordre, de 0,5 & 2 % [15]. Pour les
doses habituellement retrouvées dans la nourriture, 'estomac réduit le chrome VI en chrome
Il ce qui explique la faible biodisponibilité du chrome VI.

La pénétration par voie cutanée est limitée pour les dérivés du chrome Il et VI sauf lors d’une
exposition massive entrainant des bralures. Le bichromate de potassium et le chlorure de
chrome passent au travers de la peau chez 'lhomme.

Dans l'organisme, le chrome trivalent se fixe sur les transferrines plasmatiques et est
largement distribué dans I'organisme. Une pénétration du chrome Il dans les érythrocytes a
été rapportée. Le chrome VI pénétre, lui, rapidement dans les érythrocytes et se fixe sur les
chaines 3 de 'hémoglobine.

b. Elimination

Le chrome est éliminé essentiellement par excrétion dans les urines sous forme de chrome lll.
L’élimination urinaire du chrome est plus rapide lors d’'une exposition par voie respiratoire
(demi-vie d’élimination comprise entre 4h et 10h) que par voie orale (demi-vie d’élimination
d’environ 40h) [12]. Le chrome VI étant rapidement réduit en chrome Il dans I'organisme, leur
demi-vie d’élimination sont identiques [12]. Les érythrocytes relarguent lentement le chrome.
Enfin, 10% de I'élimination du chrome se fait par voie biliaire [11]. Un adulte en bonne santé
recoit quotidiennement 30 & 100 pug de chrome dans son alimentation et élimine 2 & 10 ug de
Cr/L dans les urines [5].

c. Métabolisme pendant la grossesse
L'effet de la grossesse sur la distribution du chrome dans I'organisme et sa métabolisation
sont peu connus. En dehors du réle du chrome dans la régulation du diabéte de type II, il est
montré que le chrome joue également un role dans le métabolisme des lipides [5; 16]. Malgré
un manque de documentation a ce sujet, les modifications importantes qui surviennent
pendant la grossesse tant sur les plans physiologiques, métaboliques, biochimiques et
hématologies, sont susceptibles, comme pour les autres métaux [17], d’agir sur le niveau
d’excrétion du chrome chez la femme enceinte. Une étude, malgré ses limites (effectif réduit),
a montré une augmentation de I'excrétion du chrome urinaire tout le long de la grossesse [18].

3.8.1.4 Effets sanitaires

Le chrome trivalent, présent naturellement a I'état de trace, est un oligoélément
indispensable pour le métabolisme du cholestérol, des triglycérides, des graisses et du
glucose. Le chrome trivalent potentialise I'action de I'insuline par le biais du « gluthation like »,
il est donc nécessaire a l'utilisation et au métabolisme cellulaire du glucose. Les carences en
chrome induisent une augmentation des concentrations d’insuline circulante, une
hyperglycémie, une hypercholestérolémie, une hypertriglycéridémie, une baisse du HDL-
cholestérol, une augmentation des graisses corporelles, une diminution de la numération
spermatique et de la fertilité avec un raccourcissement de I'espérance de vie [11]. Chez
’homme, une déficience en chrome peut produire des symptdmes semblables & ceux
observés dans le diabéete ou les maladies cardiovasculaires. Cette déficience en chrome est
surtout observée chez les patients recevant une nutrition parentérale totale a long terme. En
cas de carence profonde, des effets neurologiques peuvent étre observés. Chez I'enfant,
aucune carence en chrome n’a été décrite en dehors d’'une malnutrition protéino-énergétique
sévere. Les apports nutritionnels conseillés (ANC) sont de 50 a 70 ug de Cr lll/jour chez
'adulte et de 125 pg/j a partir de 70 ans en France [19]. Il est difficile a ce jour de proposer
des ANC chez les enfants compte tenu de I'existence d'une incertitude sur les besoins et les
risques de déficience. En 2010, I'Autorité européenne de sécurité des aliments (Efsa) avait
conclu que le chrome Il n'était pas génotoxique ni cancérigéne mais sa toxicité a long terme
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est moins bien connue, notamment I'effet d’'une supplémentation au long cours sur les acides
nucléiques. Le chrome Il est classé dans le groupe 3 du CIRC.

Le trioxyde de chrome ainsi que les autres composés du chrome hexavalent (Cr VI) sont
guant a eux reconnus pour leur caractere cancérogene certain chez 'homme. lls ont été
classés dés 1990 dans le groupe 1 par le Centre international de recherche sur le cancer
(CIRC). Chez 'hnomme, le cancer associé est celui des poumons. En effet des études menées
dans plusieurs pays sur des salariés de la production des chromates ont largement mis en
évidence un exces de risque pour le cancer du poumon [5]. Certaines études montrent aussi
une augmentation des cancers naseaux, des sinus et de I'estomac [20].

Chez I'homme lors d’'une exposition aigué, l'ingestion de sels de chrome ou de chrome VI
entraine une inflammation importante du tube digestif avec des vertiges et une sensation de
soif suivie d'une nécrose avec des effets d'apparition rapide de douleurs abdominales, de
vomissements et de diarrhées hémorragiques et dans les cas séveres, un coma et la mort.
Des troubles sévéres hépato-rénaux peuvent se développer avec une hémolyse
intravasculaire.

Le tractus respiratoire est I'organe cible des effets par inhalation du chrome VI lors d’'une
exposition chromique. Les effets observés sont une rhinorrhée chronique avec une irritation et
des démangeaisons nasales, suive d'une atrophie, ulcération et perforation nasale, des
bronchites et pneumoconioses avec une diminution des fonctions pulmonaires. Une exposition
chronique par voie orale par les aliments ou I'eau de boisson entraine des effets gastro-
intestinaux avec une altération de parameétres hématologiques et biochimiques chez 'lhomme.
Aprés solubilisation, le chrome et ses dérivés peuvent avoir un effet sensibilisant qui se
manifeste par de I'asthme et des dermatites.

Lors d’'une étude portée sur I'impact des formes toxiques de chrome et de nickel pendant la
grossesse et ses conséquences sur les nouveaux née et les jeunes enfants, une revue de la
littérature a été faite. Parmi les 16 études sélectionnées sur des critéres bien précis et
analysées, 4 retrouvaient une association faible entre le chrome VI et le neuroblaste, ainsi que
des dommages sur 'ADN et les lymphocytes. Une autre étude avait montré un effet faible
entre I'exposition au chrome et les défauts musculo squelettiques. Aucune de ses études ne
montraient une association entre I'exposition au chrome VI et un petit poids a la naissance ni
des effets sur le développement de I'enfant [21; 22]. Il est fortement conseillé qu’'une femme
enceinte ne soit pas exposée au chrome VI et ce, pendant toute la durée de la grossesse et
pendant I'allaitement du fait de sa génotoxicité sur les cellules germinales. De méme il est
prudent de ne pas démarrer une grossesse dans les 3 mois suivant une exposition du pere et
dans le mois suivant une exposition maternelle [23].

Les situations de stress telles que I'age, la grossesse, I'exercice intense, les traumatismes
physiques aggravent le déficit en chrome, car les pertes urinaires deviennent accrues [19]. Le
stress induit par la grossesse sur le glucose et I'insuline, entraine une déplétion des réserves
de chrome qui serait impliquée dans le diabete gestationnel [24]. Une étude d’intervention a
montré qu’une supplémentation en chrome entraine une baisse significative du glucose et de
l'insuline dans le groupe supplémenté [25]. Une modification du métabolisme du chrome a été
mise en évidence chez les personnes diabétiques (type II) méme si le mécanisme d’action
reste controversé pour linstant. En effet plusieurs études montrent I'effet antioxydant du
chrome chez les diabétiques de type Il aprés une supplémentation [26; 27].

De plus, compte tenu de I'implication du chrome dans le métabolisme osseux, via ses relations
notamment avec les corticoides, les déficits en chrome pourraient s’avérer étre un des facteurs
de risque de l'ostéoporose.

SANTE PUBLIQUE France / Imprégnation des femmes enceintes par les polluants de I'environnement en France
en 2011. Volet périnatal du programme national de biosurveillance. Tome 2 : métaux et métalloides / p. 99



Par ailleurs, les résultats d’'une étude conduite aupres des travailleurs d’'une industrie de
chromate ont permis d’observer une augmentation du niveau d’homocystéine dans le plasma
et une diminution significative dans le sérum de la vitamine B9, et de 'acide folique [12; 28].
L’hyperhomocystéinémie chez ces travailleurs exposés étaient principalement induite par une
déficience en vitamine B9 et folate. Ces changements métaboliques pourraient entrainer des
dysfonctionnements rénaux.

3.8.1.5 Mesure et interprétation des niveaux biologiques du chrome

Le chrome est habituellement mesuré dans les urines. La concentration urinaire de chrome
total, principalement sous forme de chrome lll, est un bon indicateur de I'exposition au chrome
VI, celui-ci étant rapidement réduit en chrome Il dans l'organisme [12]. Le chrome peut
également étre dosé dans les cheveux et le sang.

En population générale en France auprés des personnes agées de 18 a 74 ans, les valeurs
biologiques de référence proposées pour le chrome total urinaire est de 0,50 pg/g de créatinine
chez les personnes agées de moins de 60 ans et de 1ug/g de créatinine chez les personnes
de 60 ans et plus [8]. En 2014, en milieu de travail en France, la valeur limite biologique (VLB)
pour le chrome urinaire total était de 30 pg/g de créatinine pour une exposition au Cr (VI),
aérosol soluble dans I'eau [29].

Les résultats de I'étude ENNS ont montré que les concentrations urinaires de chrome ont
tendance a augmenter avec I'age [8]. Cette augmentation de I'excrétion urinaire pourrait
s'expliquer par une baisse de [I'absorption intestinale, linstallation du processus de

vieillissement et I'altération du métabolisme chez les personnes agées.

Le chrome trivalent jouant un réle essentiel dans la régulation du taux d’'insuline dans le sang
et la tolérance au glucose, son €élimination peut étre perturbée chez les personnes diabétiques
ainsi que chez les femmes enceintes (cf. 8 métabolisme pendant la grossesse).

Des méthodes analytiques ont été mises au point pour séparer des chromates solubles et
insolubles afin de distinguer des composés de chrome impligués dans des mécanismes
d’action différents sur la santé (spéciation du chrome). Ce choix n'a pas été fait pour les
échantillons de la cohorte Elfe car les méres n'étaient pas issues d'une population
professionnellement exposées d’'une part, et d’autre part pour des raisons de faisabilité.

Il est important de rappeler que les niveaux normaux de chrome dans les liquides biologiques
et les tissus humains doivent étre interprétés avec prudence. La faible sensibilité des
méthodes de détection les plus couramment utilisés et I'omniprésence de chrome dans les
laboratoires par son caractére ubiquitaire rendent difficile la détection de faibles niveaux de
chrome dans le sang et les urines.

Enfin, étant donné que le chrome Il est un nutriment essentiel et se trouve dans les aliments,
il y aura toujours un certain taux de chrome dans I'organisme. Le taux de chrome dans le sang
ou l'urine plus élevé que la normale peut indiquer une exposition récente au chrome mais il
est difficile de prédire d'éventuels effets sur la santé d’une telle exposition.
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3.8.2 Résultats des analyses descriptives
3.8.2.1 Résultats de dosage

Dans le volet périnatal, le chrome total était détecté dans 96,6 % des échantillons et quantifié
dans 96,2 % des échantillons urinaires analysés. La moyenne géométrique des niveaux
d’'imprégnation par le chrome était égale a 0,30 ug/L (0,41 pg/g de créatinine). Le 95¢
percentile de la distribution de chrome était égal a 1,74 ug/L (2,71 ug/g de créatinine).

La concentration urinaire moyenne de chrome total dans la cohorte Elfe était de 0,49 ug/g de
créatinine chez les meres de moins de 25 ans, 0,36 pg/g chez les méres de 25 a 29 ans et
0,41 pg/g chez celles 30 a 34 ans et enfin 0,47 pg/g chez celles de 35 ans et plus. Ainsi les
meéres entre 25 et 29 ans présentaient les niveaux d’'imprégnations les plus faibles en chrome
total.

Les distributions (moyenne géométrique et percentiles) des concentrations urinaires de
chrome total en ug/L et ajustées sur la créatinine (en ug/g de créatinine) sont présentées dans
le tableau 20.

| TABLEAU 20 |

Distribution des concentrations urinaires de chrome total (en ug/L) des femmes
enceintes ayant accouché en 2011 en France continentale (résultats pondéreés)
n MG IC95% MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC 95% du P95
Total 990 0,30 [0,27;0,34] 0,08 0,19 0,33 0,68 1,18 1,74 [1,37 ; 2,05]
Age (ans)*
<=24 144 0,32 [0,27;0,39] 0,20 0,20 0,34 066 1,12 1,29 [1,24;1,72]
25-29 319 0,28 [0,23;0,36] 0,08 0,18 0,31 065 1,01 1,31 [1,09 ;1,66]
30-34 352 031 [0,26;0,37] 0,09 0,19 0,33 0,71 1,36 2,07 [1,50; 3,14]
>=35 162 0,32 [0,24;0,41] 0,06 0,18 0,34 0,76 1,30 2,12 [1,24 ; 4,15]

Distribution des concentrations urinaires de chrome total (en pg/g de créatinine) des
femmes enceintes ayant accouché en 2011 en France continentale (résultats
pondérés)

n MG IC95% MG P10 P25 P50 P75 P90 P95  IC 95% du P95
Total 990 041 [0,33;0,46] 0,13 023 041 087 166 271 [2,10; 3,56]
Age (ans)*
<=24 144 0,49 [0,37;0,66] 0,16 0,23 0,40 1,05 245 4,45 [1,68; 7,53]
25-29 319 0,36 [0,31;042] 0,12 0,21 0,37 0,70 1,26 1,98 [1,38; 2,40]
30-34 352 041 [0,34;0,49] 0,13 0,25 042 087 1,71 2,46 [2,01; 2,88]
>=35 162 0,47 [0,36;0,60] 0,00 0,24 052 1,01 217 3,60 [1,54 ; 5,33]

Nota : LOD = 0,006 pg/L ; %>LOD = 96,6% ;, LOQ = 0,02 pg/L; %>LOQ = 96,2%.
*Pour 13 femmes, I'age était une donnée manquante.

3.8.2.2 Niveaux élevés

Le 99¢ percentile des concentrations urinaires de chrome était égal a 5,55 pg/L (7,58 pg/g de
créatinine), soit un niveau résultant habituellement d’'une exposition professionnelle [29].
Néanmoins, les données des questionnaires adressés a la mére dans la cadre de la cohorte
Elfe ne permettaient pas de renseigner les potentielles sources d’exposition au chrome liées
a la profession de la mére.

Parmi les femmes les plus fortement imprégnées (n=14), une, résidait a proximité d’un site
potentiellement polluant au chrome et quatre déclaraient avoir fumé au cours de la grossesse.
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Les femmes qui présentaient les niveaux d’imprégnation les plus élevés déclaraient avoir
consommeé des coquillages et crustacés au moins une fois par semaine pendant la grossesse,
soit une fréquence de consommation plus élevée que chez les autres femmes de I'échantillon
(environ 3 fois par mois). Ce constat semblait cohérent avec la mise en évidence d'une
augmentation des concentrations urinaires de chrome avec la consommation de coquillages
et crustacés dans le cadre de I'étude ENNS [8].

Enfin, 'Age moyen des femmes enceintes, variable potentiellement liée a une augmentation
des concentrations urinaires de chrome [8], ne semblait pas expliquer les niveaux
d’'imprégnation élevés.

3.8.2.3 Niveaux d'imprégnation par le chrome mesurés dans les études antérieures

- Etudes conduites chez les femmes enceintes

Il existe peu d'études aupres de la population spécifique de femmes enceintes permettant de
renseigner et de comparer I'imprégnation par le chrome dans les urines. Seule I'étude conduite
en Australie en 2008-2011 I'étude Amets (Australian Maternel Exposure to Toxic Substances)
a étudié lI'imprégnation de 173 femmes enceintes non fumeuses, a plusieurs métaux et
métalloides, a partir de dosages urinaires [30]. La concentration médiane de chrome était
égale a 0,25 pg/L dans I'urine. Cette concentration était comparable a celle retrouvée dans la
cohorte Elfe ou la concentration médiane dans l'urine était de 0,33 pg/L (0,41 pg/g de
créatinine).

A titre d'indicatif, dans la cohorte mére-enfant Inma (Infancia y Medio Ambiente), en Espagne,
le chrome total a été dosé sur 123 tissus placentaires. La présence de chrome a été détectée
dans 98% des placentas. Les auteurs de ces résultats considérent que la population de
femmes de cette cohorte (Inma-Grenade) vivait dans une zone non industrialisée, le chrome
présent dans ces placentas est pour la plupart du chrome trivalent [31]. Cependant, en
'absence de coefficient de partition du chrome entre la matrice urinaire et le placenta, il n’est
pas possible de comparer ces résultats avec ceux obtenus dans le volet périnatal du
programme national de biosurveillance. Il n'a également pas été possible de comparer les
résultats du volet périnatal avec ceux des études italiennes et suédoises basées sur des
prélevements de sérum et de lait maternel [32; 33].

- Etudes conduites en population générale
Devant la quasi inexistence de données probantes relatives a I'effet de la grossesse sur
I'excrétion dans les urines du chrome et I'absence de différences significatives des niveaux
d’'imprégnations par le chrome chez les hommes et chez les femmes [8], la comparaison des
résultats du volet périnatal a été élargie a la population générale hommes et femmes
confondus.

- En France, seule, I'étude ENNS conduite en 2006-2007 a permis de connaitre les
niveaux de chrome total urinaire en population générale chez les adultes de 18 a 74
ans sur un échantillon de 1991 adultes. L'imprégnation moyenne était de 0,19 pg/L
(0,17 ug/g de créatinine). La concentration médiane était de 0,19 ug/L (0,17 ug/g de
créatinine) et le 95° percentile de la distribution était de 0,65 pg/L (0,54 pg/g de
créatinine).

A I'étranger, des études conduites en Belgique et aux Royaume-Unis et aux Etats Unis ont
également permis d’estimer I'imprégnation par le chrome au sein de la population générale
adulte non exposée professionnellement, a partir d’échantillons urinaires :

- Aux Etats-Unis, I'étude Nhanes (National Health and Nutrition Examination Survey)
dans sa troisieme réédition (Nhanes Ill 1988-1992) avait permis de mesurer les
concentrations de chrome urinaire aupres de la population générale chez des sujets
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agés entre 6 et 88 ans. La concentration médiane était égale a 0,13 pg/L (0,12 pg/g de
créatinine) [34].

- L’étude conduite en Belgique auprés de 1 022 adultes de 18 a 80 ans avait mis en
évidence une concentration urinaire de chrome moyenne de 0,13 pg/L (0,11 pg/g de
créatinine) [35] ;

- L’étude conduite au Royaume-Uni aupres de 132 adultes de 18 a 66 ans avait permis
d’obtenir une concentration médiane a 0,35 pg/L soit 0,42 ug/g de créatinine [36], ces
concentrations étaient comparables a celles obtenues dans le volet périnatal ou la
médiane était de 0,41 ug/g de créatinine.

Les résultats d'imprégnation par le chrome issus des études conduites en France et a
I'étranger auprés des femmes enceintes et de la population générale sont synthétisés dans le
tableau ci-dessous. Afin de faciliter la comparaison, les résultats médians sont présentés en
Hg/L et en pg/g de créatinine.

| TABLEAU 21 |

Niveaux d'imprégnation par le chrome observés en France et a I’étranger chez les
femmes enceintes ou au sein de la population générale (en ug/L ou ug/g créatinine)

Pays Etude Année Population n Matrice Med P95 %>L0OQ
(LOQ)
France Volet 0,33
périnatal Femmes . pg/L 1,74 pgiL 96,2%
2011 : 990 Urine
enceintes 0,41 2 71 ual (0,02)
I ug/g /1 pgig
Australie Amets Femmes . 0,25 46,2%
[30] 2008-2011 enceintes 173 Urine ug/L 1,18 pg/L (ND*)
France ENNS 0,19
[8] ) Adultes . pa/L 0,65 pg/L 98%
2006-2007 (18-74 ans) 1991 Urine 017 0.54 pglg (0,02)
(36] Ho/g
Royaume 36
) Adultes . 0,42 84%
Uni 2014 (18-66 ans) 132 Urine 1g/g 1,31 pgl/g (0,15)
Belgique [35] 0,13 0,52
) Adultes . pa/L pg/L** 67,5%
2010-2011 (18-80 ans) 1022 Urine 011 0.34 (0,06)
Ho/g Hg/g**
Etats Unis  Nhanes Population 012
11 [34] 1988-1994 générale 496 Urine ’ 0,60 ug/g ND*

(6-88 ans) ho/g

* ND= non disponible ; **P97,5
3.8.3 Déterminants de I'imprégnation par le chrome

La liste des variables testées pour la recherche des déterminants et la procédure appliquée
pour les sélectionner dans le modele final (cf. § 2.5.3) sont détaillées dans I'annexe 4. Parmi
ces variables le statut tabagique a été sélectionné a priori afin d’étre forcées dans le modele.
Les variables d’ajustement sélectionnées étaient : I'indice de masse corporelle (IMC) de la
mere avant la grossesse, I'age de la mere, le revenu mensuel du foyer et le niveau d’étude de
la mére.

La créatinine étant liée a différents facteurs, les concentrations en chrome (ug/L) et en
créatinine ont été introduites toutes les deux dans le modeéle ; la créatinine comme variable
d’ajustement aprés transformation logarithmique.
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Aucune association n'était observée entre la concentration de chrome mesurée dans les
urines dans le volet périnatal de I'étude de biosurveillance et les variables explicatives testées
dans le modéle (consommation d’alcool, de viandes, de coquillages et crustacés, d’eau du
robinet, de fruits et légumes, etc.). Ainsi, contrairement aux données de la littérature (ATSDR,
ENNS), nous n’avons observé aucune relation entre le chrome et les consommations de tabac,
d’alcool (biére, cidre), de coquillages ou crustacés.

Les résultats sont détaillés dans les deux tableaux ci-dessous.
| TABLEAU 22 |

Déterminants de I'imprégnation par le chrome ajustée sur la créatinine (variables
qualitatives)

Variable explicatives n (%)* % Augmentation 1C95%
Statut tabagique de la mere

Non fumeuse, non exposée 399 (47,4) Référence -
Fumeuse pendant la grossesse 180 (21,4) -6,5 [-28,9; 24,0]
Arrét avant la grossesse 210 (22,4) 6,7 [-17,1; 37,7]
Non fumeuse, exposée passivement 78 (8,8) 12,1 [-14,0; 46,2]
Niveau d’étude de la mere**

Etudes supérieures 527 (52,8) Référence -
Lyceée filieres générale, technique et professionnelle 184 (20,1) -15,0 [-32,2;7,2]
Non scolarisé/primaire/collége/ CAP ou BEP 159 (27,1) 3,5 [-21,2 ; 33,9]

* n = effectif dans I'échantillon ; % dans la population ; ** variable d’ajustement forcée dans le modéle

| TABLEAU 23 |

Déterminants de I'imprégnation par le chrome ajustée sur la créatinine (variables
quantitatives)

. o Moyenne Augmentation entre le P25 et P75
Variables explicatives [P25 — P75] % (CO5%
Age de la mére* 30,1 0 _
(années) [26,5 : 33,9] 11% [-10,0; 37,0]
IMC en début de grossesse* 24,3 o _
(kg/m?) [20,5 ; 26,8] 2,4% [-13,0; 20,0]

3132

Revenu mensuel du foyer* (€) -3,8% [-16,0; 9,6]

[2107 ; 3712]

* variable d’ajustement forcée dans le modele

Pour étudier la robustesse de ces résultats, en particulier 'effet des valeurs extrémes des
niveaux d'imprégnation en chrome, une analyse de sensibilité a été effectuée en excluant de
lanalyse les femmes enceintes ayant des niveaux d'imprégnations supérieurs au 99¢
percentile. Cette analyse de sensibilité a montré que le modele construit était stable.
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3.8.4 Discussion

Dans le volet périnatal, le chrome total était quantifié dans 96,2% des échantillons d’urines
maternelles analysés, soit un taux de quantification comparable a celui observé dans I'étude
francaise en population générale ENNS.

Les niveaux de chrome total urinaire observés dans le cadre du volet périnatal étaient du
méme ordre de grandeur que ceux mesurés chez les femmes enceintes non fumeuses en
Australie de I'étude Amets. En revanche les niveaux d’imprégnation de I'étude Elfe étaient
deux fois supérieurs a ceux mesurés dans I'étude ENNS (2006-2007) chez les adultes de 18
a 74 ans'y compris les femmes (N=1 235 ; concentration médiane =0,17 pg/L) [8] ; ces niveaux
sont également plus élevés dans Elfe par rapport aux études conduites en population générale
aux Etats-Unis et en Belgique. L’augmentation des concentrations urinaires de chrome chez
les femmes enceintes par rapport a la population générale pourrait probablement étre due a
un changement du métabolisme de la femme enceinte qui pourrait entrainer une augmentation
de I'excrétion urinaire du chrome pendant la grossesse. Ainsi, une étude réalisée auprés de
femmes enceintes a mis en évidence une augmentation des concentrations urinaires de
chrome de prés d'un facteur deux entre le 1*' trimestre de la grossesse et le 3¢ trimestre [18].
Cette augmentation perdurait aprés ajustement sur la créatinine. Toutefois une augmentation
de I'exposition de la population vivant en France au chrome depuis I'étude ENNS ne serait pas
a exclure. A ce titre, 'étude EAT, a révélé une augmentation de I'apport moyen en chrome
total entre EAT1 et EAT2 d'un facteur de 3 & 4.

Contrairement a I'étude ENNS 2006-2007, aucune association n’a été identifiée dans le volet
périnatal entre les consommations alimentaires et les niveaux d’'imprégnation par le chrome.
Ce constat pourrait s’expliquer par le mode de recueil des consommations alimentaires dans
Elfe (fréquences de consommation au cours du dernier trimestre de la grossesse) et par
'absence d'information concernant les expositions au cours des heures précédant la
réalisation du prélévement biologique en maternité. La demi-vie courte du chrome (40 h
maximum) dans l'organisme, rend sans doute difficile I'estimation d’une exposition chronique
par la voie alimentaire.

3.8.5 Conclusion

Le chrome total était quantifié chez 96% des méres qui ont fait I'objet du dosage urinaire de
chrome dans le volet périnatal. Les niveaux d’'imprégnation par le chrome mesurés dans le
volet périnatal semblaient proches de ceux mesurés dans la seule étude disponible menée
aupres de femmes enceintes australiennes, a partir d’échantillons urinaires. En revanche, les
concentrations urinaires de chrome des femmes enceintes francaises étaient supérieures a
celles mesurées en population générale, notamment dans le cadre de I'étude ENNS. Cette
différence semblait néanmoins cohérente avec 'augmentation des concentrations urinaires de
chrome mise en évidence au cours de la grossesse. Les résultats du volet périnatal ont permis
de décrire pour la premiere fois en France la distribution de I'imprégnation au chrome total des
femmes vivant en France continentale lors de I'accouchement mais n'ont pas permis
d’identifier les déterminants de ces niveaux d'imprégnations.
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3.9 Cobalt

3.9.1 Généralités sur le cobalt
3.9.1.1 Utilisations et réglementations

Le cobalt (Co) est un métal gris argenté naturellement présent dans la crolte terrestre [1]. Il a
de nombreuses applications dans l'industrie, notamment pour la production d’alliages trés
résistants (aviation, automobile, outils de coupe, ustensiles de cuisine et alliages dentaires et
chirurgicaux). Les sels de cobalt sont utilisés comme pigments (émaux, encres, peintures,
verre, porcelaine), siccatifs de peintures, de vernis ou de mastics, catalyseurs et accélérateurs
de polymérisation (en particulier, de résines polyesters) et apprét pour I'émail vitrifié recouvrant
les accessoires en métal (réfrigérateurs, cuisinieres, etc). Le cobalt radioactif est employé a
des fins médicales (radiothérapie) et pour stériliser certains produits de consommation. Le
cobalt est également utilisé en tant qu’additif dans les aliments pour animaux pour les espéces
capables de synthétiser la vitamine B1,. Le cobalt est en effet un élément essentiel en tant
gu’atome central de liaison de cette vitamine (aussi appelée cobalamine), indispensable au
métabolisme des folates et acides gras. Enfin, le cobalt a parfois été utilisé en homéopathie
pour corriger la production excessive d’cestrogéne chez les femmes.

Les usages du cobalt sont régis par plusieurs réglements européens s’appliquant en France,
notamment :

- Le reglement (UE) n° 2003/2003 du Parlement européen et du Conseil du 13 octobre
2003 relatif aux engrais®’ ;

- Lereglement (UE) n° 1907/2006 du Parlement européen et du Conseil du 18 décembre
2006 concernant l'enregistrement, [|'évaluation et l'autorisation des substances
chimiques, ainsi que les restrictions applicables a ces substances (REACH)3%®;

- Lereglement (UE) n° 1013/2006 du Parlement européen et du Conseil du 14 juin 2006
concernant les transferts de déchets® ;

- Lereglement (UE) n° 1418/2007 concernant I'exportation de certains déchets destinés
a étre valorisés vers certains pays n’appartenant pas a 'OCDE, modifié en 201440,

3.9.1.2 Exposition de la population

- Les expositions alimentaires
Pour la population générale, la principale voie d’exposition au cobalt est alimentaire. Le cobalt
est présent dans les produits animaux (sous forme de cobalamine) et dans les végétaux (sous
forme inorganique). L’alimentation des ruminants, des chevaux et des lapins faisant I'objet
d'une supplémentation en cobalt afin d’améliorer la production de vitamine Bz, la
consommation de viande ou de produits d’origine animale (lait, fromage, etc) est susceptible
de conduire & une exposition au cobalt chez I'homme [2].

Néanmoins, selon les résultats produits par '’Agence nationale de sécurité sanitaire, de
I'alimentation, de I'environnement et du travail (Anses) dans le cadre de la deuxiéme Etude de
l'alimentation totale francaise (EAT2), les principaux contributeurs de I'exposition alimentaire
au cobalt chez les adultes sont les consommations de café, de pain et panification séche, de
boissons alcoolisées et de chocolat [3]. Le chocolat est I'aliment qui contient les plus fortes
teneurs en cobalt [3].

37 http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/?20id=1451486316688&uri=CELEX:32003R2003
38 hitp://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/?qid=1451486316688&uri=CELEX:32006R1907
39 hitp://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/?qid=1451486316688&uri=CELEX:32006R1013
40 hitp://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/?qid=1451486316688&uri=CELEX:32014R0733
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Par ailleurs, une augmentation des concentrations urinaires en cobalt a été notée chez des
individus prenant des complexes multivitaminés.

- Les expositions environnementales
Le cobalt est omniprésent dans le sol mais généralement a des concentrations faibles (0,8-11
ug/kg) [4; 5]. La présence de cobalt dans le sol est généralement associée a la présence
d’autres métaux comme le cuivre, le nickel, le manganése et I'arsenic. Dans les eaux de
surface et souterraines la concentration en cobalt est habituellement inférieure a 10 pg/L. Elle
est inférieure a 5 ug/L dans I'eau destinée a la consommation humaine. Sa concentration dans
I'air est de I'ordre du pg/m3, a distance d’une source de pollution industrielle.

- Les expositions médicales
Le cobalt peut se retrouver dans la circulation générale des patients qui ont recu des implants
chirurgicaux ou des prothéses (hanche ou dentaire) fabriquées a partir d’alliages de cobalt [6;
7].

- Les expositions professionnelles
L'exposition professionnelle peut provenir de la galvanisation, du traitement d’alliages, de
l'utilisation d’outils de coupe ou de disques a polir contenant du cobalt. Dans le milieu
professionnel, la sensibilisation au cobalt est assez fréquente, en particulier chez les potiers

et les céramistes, dans le secteur du batiment, et chez les utilisateurs de résines polyesters.

- La consommation de tabac
Le tabac peut contenir des concentrations assez élevées de cobalt : de 0,4 a 1,1 pg/g de tabac
[8]. La consommation de tabac peut ainsi étre une source d’exposition au cobalt. La plus
grande partie de I'exposition au cobalt semble d’ailleurs étre liée a I'inhalation de fumée de
cigarette [1].

- Grossesse et allaitement
Les formes solubles du cobalt présentes dans l'organisme peuvent passer la barriére
placentaire et devenir une source d’exposition pour le feetus. Des mesures réalisées
conjointement dans le sang du cordon et le sang maternel ont montré que le taux de transfert
du cobalt vers le placenta s’élevait a environ 60 % [9; 10]. Le passage du cobalt dans le lait
est quant a lui trés faible ; il est retrouvé en faible quantité dans le lait humain et chez I'animal
[11].

3.9.1.3 Devenir dans 'organisme

a. Absorption et distribution

Le cobalt est majoritairement absorbé par voie orale et respiratoire. L'absorption gastro-
intestinale du cobalt est trés variable et dépend notamment de sa forme chimique, de la dose
d’exposition mais également du statut en fer de l'individu [12-14]. Les taux d’absorption du
cobalt sont généralement compris entre 15 % et 35 % [14]. L’absorption est plus importante
chez les femmes que chez les hommes et peut étre augmentée lors d’'un déficit en fer [15]. Le
taux d’absorption des vapeurs, fumées et aérosols de cobalt par voie respiratoire est d’environ
30 %. L’absorption a travers la peau intacte est tres faible ou nulle. Enfin, I'absorption du cobalt
est 3 a 15 fois plus élevée chez les animaux jeunes que chez les adultes (chez le rat et le
cochon d’Inde) [16].

Une fois absorbé, le cobalt est ensuite majoritairement distribué dans le foie et les reins [6;
17].

b. Elimination
L’élimination du cobalt est principalement urinaire : prés des deux tiers du cobalt ingéré au
cours de la journée sont excrétés dans les urines [12]. L’élimination urinaire du cobalt est
biphasique avec une premiére période rapide, dont la demi-vie est de quelques jours (deux-
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trois jours) et une seconde période lente sur une fraction moins importante (10-15 %), avec
une demi-vie de plusieurs années [6; 17].

c. Métabolisme pendant la grossesse
L'effet de la grossesse sur la distribution du cobalt dans 'organisme et sa métabolisation est
peu connu. Néanmoins, certaines études suggerent qu’il existe une augmentation des
concentrations urinaires de cobalt au cours de la grossesse [18; 19]. Dans le cadre de la
cohorte Inma (Infancia y Medio Ambiente) conduite entre 2004 et 2006 en Espagne, 84 %
des femmes incluses avaient des concentrations urinaires en cobalt significativement plus
élevées au 3¢ trimestre de la grossesse par rapport au 1°" trimestre [18]. Il existait en moyenne
un écart de 0,90 pg/g de créatinine entre les concentrations urinaires de cobalt mesurées au
1°" trimestre et au 3¢ trimestre de la grossesse, avec un ratio individuel de 2,2 entre les
concentrations médianes au 3° trimestre et au 1° trimestre. De méme, I'étude Nhanes
(National Health and Nutrition Examination Survey) a mis en évidence l'existence de
concentrations urinaires de cobalt plus élevées chez les femmes enceintes par rapport aux
autres femmes agées de 17 a 39 ans [19].

L'augmentation des concentrations urinaires de cobalt au cours de la grossesse pourrait
s'expliquer par les modifications métabolique, physiologique et hématologique ayant lieu au
cours de cette période. D’'une part, 'augmentation du taux de filtration glomérulaire peut
entrainer une diminution de la créatinine [20] ce qui pourrait expliquer 'augmentation des
concentrations urinaires de cobalt ajustées sur la créatinine. D’autre part, I'augmentation de le
demande en fer au cours de la grossesse, en particulier au cours du 3¢ trimestre [21] entraine
frequemment a un déficit en fer chez les femmes enceintes [22; 23]. Or, des études ont montré
gue le taux d’absorption gastro-intestinale du cobalt est plus élevé chez les individus
présentant un déficit en fer par rapport aux individus correctement supplémentés [12-14]. Un
déficit en fer est ainsi susceptible de conduire a 'augmentation des concentrations biologiques
en cobalt [24; 25], ce qui pourrait expliquer I'observation de concentrations en cobalt plus
élevées chez les femmes enceintes par rapport a la population générale.

3.9.1.4 Effets sanitaires

Le cobalt est un oligoélément essentiel en tant qu'atome central de liaison de la vitamine B
(cobalamines). Il joue ainsi un réle physiologique important, puisque la vitamine B intervient
en tant que coenzyme indispensable au métabolisme des folates et acides gras. Il existe peu
d’'informations relatives aux autres réles du cobalt en nutrition humaine [1].

La majorité des études menées sur la toxicité du cobalt concerne les composés du cobalt
(sulfate, oxyde, chlorure, carbonate, nitrate, etc.) ; ceux-ci ayant été classés dans le groupe
2B des substances possiblement cancérogenes pour l'espéce humaine par le Centre
international de recherche sur le cancer (Circ) [26]. Dans I'Union européenne, le chlorure et le
sulfate de cobalt sont classés dans la catégorie 2B des agents potentiellement cancérogénes
pour I'espéce humaine.

Les composés du cobalt sont cardiotoxiques pour I'Homme. Des cardiomyopathies ont été
rapportées dans les années 60 chez des forts buveurs de biére, auxquelles avait été ajouté
du cobalt en tant qu'agent stabilisateur de mousse [27]. Les dérivés inorganiques du cobalt
sont irritants et peuvent étre responsables de pathologies cutanées (dermite d'irritation,
urticaire et eczéma) et respiratoires (rhinite, asthme allergique, alvéolite fibrosante), a la suite
d’expositions répétées, en particulier en milieu professionnel [28]. Certains composés du
cobalt (dichlorure, sulfate, diacétate, nitrate, carbonate) sont susceptibles d'induire des
altérations génotoxigues tels que des dommages a I'’ADN, des mutations géniques, etc. Des
effets de perturbations endocriniennes (hypothyroidie et une hyperplasie thyroidienne) sont
également suspectés [28].
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Le cobalt élémentaire ne pose quant a lui aucun risque connu pour la santé aux personnes
qui y sont tres peu exposées via l'alimentation et les milieux naturels. Toutefois, en milieu
professionnel, I'exposition au cobalt élémentaire a travers I'inhalation de poussieres contenant
du cobalt métallique peut entrainer une atteinte parenchymateuse interstitielle connue sous le
terme de « maladie des métaux durs » [28]. En France, une étude épidémiologique a mis en
évidence l'existence d’'une augmentation de la mortalité par cancer bronchopulmonaire chez
des travailleurs exposés aux meétaux durs contenant du cobalt (associé a des carbures de
tungsténe) [29]. Les métaux durs ont ainsi été classés dans le groupe 2A des agents
probablement cancérogénes pour I'homme par le Circ [30]. Néanmoins, le réle du cobalt lui-
méme, souvent associés a des carbures du tungsténe ou a des poussiéres de diamant dans
les métaux durs, n'est pas clairement déterminé.

3.9.1.5 Mesure et interprétation des niveaux biologiques du cobalt

La concentration urinaire de cobalt est un bon indicateur de I'exposition au cobalt et a ses
dérivés, a I'exception des oxydes et des composés organiques [31]. Compte-tenu de la demi-
vie d’élimination rapide du cobalt (compris entre 20 h et 100 h), les dosages urinaires de cobalt
refletent les expositions récentes, bien qu'une exposition professionnelle substantielle puisse
produire des niveaux urinaires élevés pendant plusieurs semaines.

Dans la population générale, en I'absence d'exposition médicale (supplémentation, prothése
métallique, etc.), la concentration urinaire de cobalt est généralement comprise entre 0,1 et
2 pg/L [14]. Elle est associée a I'age et au sexe du sujet : elle est en moyenne plus élevée
chez les femmes que chez les hommes et diminue avec I'age du sujet, en particulier chez les
femmes ménopausées [32; 33].

L’interprétation des résultats de dosages urinaires du cobalt doit tenir compte de la
supplémentation éventuelle en vitamine B1, qui peut augmenter I'élimination urinaire de cobalt
jusqu’a deux ou trois fois, du déficit en fer qui peut augmenter I'absorption gastro-intestinale
du cobalt, mais aussi des sources d’exposition liées par exemple au port de prothése
métallique. Selon le Center for disease control (CDC), I'imprégnation par le cobalt urinaire
dépend également de la forme du cobalt a laquelle un individu est exposé ; I'exposition aux
sels de cobalt solubles conduisant & des niveaux urinaires proportionnellement plus élevés en
raison d’'une meilleure absorption [11].

Le niveau des connaissances actuelles ne permet pas d'interpréter, en termes d'effets
sanitaires, les niveaux biologiques de cobalt mesurés dans I'organisme.

3.9.2 Résultats des analyses descriptives
3.9.2.1 Résultats de dosage

Les distributions (moyenne géométrique et percentiles) des concentrations urinaires de cobalt
en ug/L et ajustées sur la créatinine (en pg/g de créatinine) sont présentées dans le tableau
24,

Dans le volet périnatal, le cobalt était détecté et quantifié dans 100 % des échantillons
analysés. La moyenne géométrique était égale a 0,85 pg/L (1,16 ug/g de créatinine) et le 95¢
percentile de la distribution était égal a 3,11 ug/L (3,34 ug/g de créatinine). Les niveaux
d’'imprégnation par le cobalt diminuaient avec I'age.
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| TABLEAU 24 |

Distribution des concentrations urinaires de cobalt (en pg/L) des femmes enceintes
ayant accouché en 2011 en France continentale (résultats pondéreés)
n MG IC95% MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC 95 % P95
Total 990 0,85 [0,80;0,91] 0,29 047 0,85 151 240 3,11 [2,83;3,42]
Age (ans)*
<=24 144 094 [0,79;1,10] 0,32 047 100 1,77 252 3,17 [2,52;3,8]1]
25-29 319 097 [086;1,09] 035 051 09 186 269 323 [2,83;4,95]
30-34 352 0,87 [080;095 029 049 092 151 236 3,44 [2,82;4,20]
>=35 162 0,63 [0,55;0,72] 0,23 0,37 0,66 104 158 210 [1,71;2,66]

Distribution des concentrations urinaires de cobalt (en pug/g de créatinine) des femmes
enceintes ayant accouché en 2011 en France continentale (résultats pondérés)

0
n MG IC95%MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 (B

Total 990 1,16 [1,10;1,22] 052 0,72 1,16 180 2,75 3,34 [3,02;3,77]
Age (ans)*

<=24 144 1,42 [1,21;1,71] 0,60 0,88 1,43 2,07 349 4,77 [3,00;6,84]
25-29 319 125 [1,14;1,36] 056 0,74 129 188 2,79 331 [2,88;4,68]
30-34 352 1,14 [1,06;1,24] 051 0,76 1,10 183 265 341 [2,84;3,63]

>=35 162 094 [0,82;1,07] 040 060 086 150 221 2,74 [2,15;3,15]
LOD = 6,0 ng/L ; %>LOD =100 % ; LOQ = 20,0 ng/L ; %>LOQ = 100 %
* Pour 13 femmes I'age était une donnée manquante

3.9.2.2 Niveaux élevés

Le 99¢ percentile des concentrations urinaires en cobalt était égal a 6,20 pg/L (6,13 pg/g de
créatinine), soit un niveau résultant habituellement d’'une exposition professionnelle ou
d’autres sources d’exposition comme le port de protheses métalliques [32].

L’age moyen des femmes enceintes présentant les concentrations urinaires de cobalt les plus
élevées (supérieures au P99) était de 26 ans, soit un niveau inférieur a celui des autres
femmes de I'échantillon (30 ans). Ce constat était cohérent avec la mise en évidence d’'une
diminution des concentrations urinaires de cobalt avec I'age, en particulier chez les femmes
[33]. Parmi les femmes les plus fortement imprégnées (n=10), quatre déclaraient avoir fumé
au cours de la grossesse, soit une proportion (40 %) plus importante que chez les autres sujets
de I'échantillon (21 %). L'IMC, la primiparité, le niveau d’hémoglobine au 6° mois de grossesse
ou encore la consommation de produits riches en cobalt (céréales, fruits & coque, etc.),
variables potentiellement liées a une augmentation de cobalturie [18; 19], ne semblaient pas
expliquer les niveaux d'imprégnation élevés de ces femmes. L’analyse des caractéristiques
des méres les plus exposées est réalisée uniquement a des fins d'illustration et de discussion
des potentielles sources d’exposition susceptibles d'étre a I'origine de surexpositions. Cette
analyse ne se substitue pas a I'analyse multivariée des facteurs déterminants les niveaux
d’'imprégnation réalisée par ailleurs.
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3.9.2.3 Niveaux d'imprégnation par le cobalt mesurés dans les études antérieures

Il existe trés peu d’études ayant permis de mesurer 'imprégnation des femmes enceintes par
le cobalt. En France, aucune étude n’est disponible pour la population spécifique des femmes
enceintes, et a I'étranger, seules trois études fournissent des données de concentrations
urinaires de cobalt chez les femmes enceintes :

- En Espagne, la cohorte Inma (Infancia y Medio Ambiente) conduite aupres de 489
femmes enceintes entre 2004 et 2006, a permis de mesurer les concentrations
urinaires de cobalt au 1°" et au 3¢ trimestre de la grossesse. La concentration médiane
mesurée au 3° trimestre était égale a 1,2 pg/L (1,3 ug/g de créatinine) [18; 34], soit un
niveau similaire a celui observé dans le volet périnatal ;

- En Australie, I'étude Amets (Australian Maternal Exposure to Toxic Substances) a
étudié I'imprégnation de 173 femmes enceintes non fumeuses agées entre 19 et 44
ans a plusieurs métaux et métalloides, entre 2008 et 2011 [35]. Les biomarqueurs
étaient mesurés a la fois dans le sang maternel et dans les urines prélevées en fin de
grossesse (environ 2 semaines avant 'accouchement). Les concentrations médianes
de cobalt étaient égales a 1,0 pg/L (1,2 ug/g de créatinine) dans l'urine, soit un niveau
comparable a celui mesuré dans le volet périnatal ;

- Aux Etats-Unis, l'analyse spécifique des niveaux d’'imprégnation mesurés chez les
femmes enceintes participantes a I'étude Nhanes entre 2003 et 2010 (n=233), a montré
que la concentration urinaire moyenne de cobalt était égale a 0,6 ug/L, soit un niveau
supérieur a celui observé chez les femmes non-enceintes participantes a Nhanes (0,4
ug/L). Ce résultat concernait 'ensemble des femmes enceintes sans distinction de la
période de la grossesse. L'imprégnation moyenne des femmes enceintes augmentait
au cours de la grossesse, elle était estimée a 0,8 pug/L au 3¢ trimestre de la grossesse
[19], soit un niveau similaire a celui du volet périnatal.

Une étude conduite au Canada entre 2005 et 2007 aupres de 93 femmes enceintes a mesuré
la concentration de cobalt dans des échantillons de sang maternel prélevés au 3¢ trimestre de
la grossesse [36]. La concentration sérique moyenne de cobalt observée dans cette étude
était égale a 0,2 pg/L. Compte-tenu du manque de données disponibles dans la littérature
permettant d’estimer un coefficient de partition du cobalt dans le sang et I'urine, en particulier
chez les femmes enceintes, il n'est pas possible de comparer directement les concentrations
de cobalt mesurées chez les femmes enceintes canadiennes avec celles des femmes
enceintes frangaises. Cette étude est donc citée ici a titre indicatif uniguement.

Des études ont également permis de mesurer I'imprégnation en cobalt des femmes adultes
(plus de 18 ans) en France (ENNS [32]) ou & I'étranger (au Royaume-Uni [37], aux Etats-Unis
[38], au Canada [39] et au Japon [40]). Dans ces études, les niveaux d'imprégnation moyen
(moyenne géomeétrique ou médiane) observés étaient proches : 0,3 pg/L (MG) en France [32],
0,3 pg/L (MG) aux Etats-Unis et Canada [38; 39], et 0,7 pg/L au Japon [40]. Compte tenu de
la modification des niveaux de concentration urinaire de cobalt au cours de la grossesse [18;
19; 34], ces études sont uniguement présentées a titre indicatif et n’ont pas été retenues pour
les comparaisons avec les résultats du volet périnatal.

SANTE PUBLIQUE France / Imprégnation des femmes enceintes par les polluants de I'environnement en France
en 2011. Volet périnatal du programme national de biosurveillance. Tome 2 : métaux et métalloides / p. 114



| TABLEAU 25 |

Niveaux d'imprégnation par le cobalt observés en France et a I’étranger chez les
femmes enceintes (en pg/L urine)

P95  %>LOQ

Pays Etude Année Population n (Lg/L) (LOQ)
France Volet 2011 Femmes enceintes 990 31 100 %
périnatal a l'accouchement (0,02)

Espagne Inma[18; 2004-2006 Femmes enceintes 489 2,8* 84 %
34] (3¢ trimestre) (0,2)

Australie Amets 2008-2011 Femmes enceintes 173 29 99 %
[35] (fin de grossesse) (ND**)

Etats-Unis Nhanes 2003-2010 Femmes enceintes 233 ND** ND**

(19]

(3¢ trimestre)

Med : médiane ; * P90 ; ** ND : Non disponible ; T Concentration estimée au 3° trimestre de la grossesse (moyenne
géométrique) ;' T Etude présentée a titre indicatif car dosage réalisé dans le sang

3.9.3 Déterminants de I'imprégnation par le cobalt

La liste des variables testées pour la recherche des déterminants et la procédure appliquée
pour les sélectionner dans le modéle final (cf. § 2.5.3) sont détaillées en annexe 4. Parmi ces
variables, certaines ont été sélectionnées a priori. |l s’agissait du statut tabagique de la mere,
compte tenu de son influence connue sur I'exposition au cobalt, et les variables d’ajustement
(rdge de la meére, I'IMC en début de grossesse, le niveau d’étude de la mére, le revenu
mensuel du foyer et la concentration urinaire de créatinine). Les autres variables sélectionnées
dans le modéle final concernaient : la fréquence de consommation de poisson, de thé, de
produits chocolatés et de produits laitiers au cours de la grossesse, ainsi que la présence
d’arbres ou d’'un potager au domicile. La créatinine a été introduite dans le modéle comme
variable d’ajustement apres transformation logarithmique.

Une association positive était observée entre la concentration de cobalt mesurée dans les
urines et :

- L'exposition au tabac pendant la grossesse : par rapport aux femmes enceintes non
fumeuses et non exposées au tabac, I'imprégnation était augmentée de 27,6 % [12,2 ;
44.6] chez les femmes enceintes fumeuses pendant leur grossesse, et de 8,6 % [-2,7
; 21,1] chez les femmes fumeuses ayant arrété avant leur grossesse ;

- La consommation de thé : par rapport aux femmes enceintes ayant consommeé du
thé pendant la grossesse, I'imprégnation était diminuée de -15 % [-21,5; - 7,8] chez
les femmes n’en ayant pas consommé pendant la grossesse ;

- La consommation de produits chocolatés (chocolat, barres chocolatées, pate a
tartiner, chocolat en poudre) : par rapport aux femmes enceintes consommant un
produit chocolaté par mois, I'imprégnation était augmentée de 12 % [0,6 ; 26,0] chez
les femmes consommant un produit chocolaté par semaine ;

- La présence d’arbres fruitiers et/ou d’'un potager au domicile : par rapport aux
femmes ayant un jardin avec arbres fruitiers et/ou potager, I'imprégnation avait
tendance a diminuer de -7 % [-15,6 ; 2,0] chez les femmes qui n’en avaient pas.

A linverse, la consommation de poisson était négativement associée a I'imprégnation par
le cobalt : par rapport aux femmes enceintes en consommant une fois par semaine ou plus,
'imprégnation était augmentée de 16,6 % [6,0 ; 28,0] chez les femmes en consommant une
fois par mois ou moins.
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Il a également été observé dans cette étude une diminution des concentrations en cobalt avec
l'age.

| TABLEAU 26 |

Déterminants de I'imprégnation par le cobalt ajustée sur la créatinine (variables
qualitatives)

Variable qualitative n (%)* % Augmentation 1IC95%
Niveau d’'étude de la mére**

Etudes supérieures 527 (52,8) Référence -
Lyceée filieres générale, technique et 184 (20,1) -0.1 [-10,9; 12,3]
professionnelle

Non scolarisé/primaire/college/CAP ou BEP 159 (27,1) 9,8 [-3,5; 24,2]
Statut tabagique de la mére

Non fumeuse, non exposée 399 (47,4) Référence -
Fumeuse pendant la grossesse 180 (21,4) 27,6 [12,2 ; 44,6]
Arrét avant la grossesse 210 (22,4) 8,6 [-2,7; 21,1]
Non fumeuse, exposée passivement 78 (8,8) -4,1 [-20,1; 14,7]
Consommation de poisson pendant la grossesse

Une fois par semaine ou plus 372 (48,4) Référence -

Une fois par mois ou moins 351 (42,3) 16,6 [6,0; 28,0]
Jamais 66 (9,3) -7,0 [-19,9; 7,9]
Consommation de thé pendant la grossesse

Oui 459 (50,3) Référence -

Non 322 (49,7) -15,0 [-21,5; -7,8]
Présence d’arbres fruitiers et/ou potager au domicile

Oui 523 (70,6) Référence -

Non 222 (29,4) -7,1 [-15,6 ; 2,0]

* n = effectif dans I'échantillon ; % dans la population ; ** variable d'ajustement forcée dans le modele

| TABLEAU 27 |

Déterminants de I'imprégnation par le cobalt ajustée sur la créatinine (variables
guantitatives)

Moyenne Augmentation entre le P25 et

Variables quantitatives [P25 - P75] P75
% IC95%

Age de la mere* 30,1 0 .
IMC avant la grossesse* 24,3 o .
(kg/m?) [20,5 ; 26,8] 3,7% [-4,6 ; 13,0]
Revenu mensuel du foyer* 3132 o )
© [2107 ; 3712] -2,9% [-9.6:4.3]
Consommation de produits chocolatés 2,6 o .
(nb de fois/mois) [1,0: 4,0] 12% [0.6 ; 26,0]
Consommation de produits laitiers 55,1 o _
(nb de fois/mois) (32,8 ; 68,2] -1,7% [-8.2;5,2]

* variable d'ajustement forcée dans le modeéle

Les analyses de sensibilité réalisées en supprimant les valeurs extrémes (P99) des
concentrations urinaires de cobalt ou des variables explicatives continues (consommation de
produits chocolatés, etc.), ont montré que le modeéle construit était stable.
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3.9.4 Discussion

Dans le volet périnatal, le cobalt était quantifié dans tous les échantillons d’urine analysés, soit
un taux de quantification comparable a ceux observés dans les études étrangeéeres conduites
aupres de femmes enceintes (taux de quantification compris entre 84 % et 99 %). De méme,
les concentrations urinaires de cobalt mesurées dans le volet périnatal étaient proches de
celles observées dans les études similaires conduites chez les femmes enceintes en Espagne,
aux Etats-Unis et en Australie (moins de 30 % d’écart entre les concentrations médianes ou
moyennes).

Les concentrations urinaires de cobalt des femmes enceintes francaises étaient en revanche
trois fois plus élevées que celles mesurées dans I'étude ENNS chez les femmes adultes
francaises non enceintes (0,9 pg/L vs. 0,3 pg/L pour la moyenne géométrique) [32]. Ces
différences persistaient apres ajustement sur la créatinine (1,16 pg/g de créatinine vs. 0,3 ug/g
de créatinine pour la moyenne géométrique). Les niveaux d'imprégnation par le cobalt
mesurés dans le volet périnatal étaient également supérieurs a ceux mesurés chez les femmes
adultes au Royaume-Uni, aux Etats-Unis [38], au Canada [39] et au Japon [40]. Ce résultat
était cohérent avec les observations faites dans les études Inma et Nhanes qui montraient une
augmentation importante des concentrations urinaires de cobalt au cours de la grossesse [18;
19]. Cette augmentation au cours de la grossesse pourrait s’expliquer par certaines
modifications métaboliques chez les femmes enceintes, déficit en fer notamment, susceptibles
de conduire a une augmentation des concentrations biologiques de cobalt [18].

La recherche des déterminants des niveaux d’imprégnation par le cobalt montrait que la
consommation de tabac influencait les concentrations urinaires de cobalt. L’augmentation des
concentrations urinaires de cobalt concernaient les femmes déclarant avoir fumé pendant la
grossesse et, dans une moindre mesure, les fumeuses ayant arrété avant la grossesse. Cette
association s’expliquerait par la présence de cobalt dans le tabac (entre 0,3 ug/g et 2,3 ug/g
de tabac) [1]. Une légére augmentation des concentrations urinaires en cobalt chez les
fumeurs avait également été observée dans I'étude ENNS [32] et I'étude Inma [18].

L’augmentation des concentrations urinaires en cobalt avec la consommation de produits
chocolatés était cohérente avec le fait que le chocolat était I'aliment présentant les plus fortes
teneurs en cobalt dans le cadre de I'étude EATZ2 [3]. L'augmentation de I'imprégnation chez
les consommatrices de thé pourrait, elle aussi, s’expliquer par la présence de cobalt dans les
feuilles de thé [41]. Une augmentation des niveaux d'imprégnation par certains métaux (plomb,
arsenic, cadmium) avait également été observée dans le cadre de la cohorte Mirec [42]. La
littérature rapporte également que la consommation de thé contribuerait au risque de déficit
en fer [43]. Or, un déficit en fer est susceptible de conduire & une augmentation du taux
d'absorption gastro-intestinale du cobalt [12-14]. La consommation de thé serait ainsi
susceptible de contribuer de fagon indirecte a 'augmentation de I'absorption gastro-intestinale
du cobalt et donc des concentrations urinaires en cobalt. A linverse, la consommation
réguliere de poisson favoriserait I'absorption du fer [43] ce qui pourrait expliquer I'association
négative observée dans cette étude entre la consommation de poisson et les concentrations
urinaires en cobalt. L'absence de relation monotone (augmentation de l'imprégnation non
retrouvée chez les non-consommatrices de poisson) ainsi que I'absence de donnée relative
au bilan martial des femmes enceintes incluses dans le volet périnatal limitent cependant la
portée de cette hypothese.

Bien que non statistiquement significative, I'association observée entre la concentration
urinaire en cobalt et la présence d’un jardin potager et/ou d’arbres fruitiers au domicile était
cohérent avec 'omniprésence de ce composé dans les sols [4; 5]. En I'absence de mesures
de concentration en cobalt dans le sol chez les femmes enceintes incluses dans le volet
périnatal, il n'était cependant pas possible de porter un jugement sur la relation de causalité
entre la présence d’un jardin et 'imprégnation par le cobalt.
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Enfin, la diminution des niveaux d’'imprégnation par le cobalt avec I'age avait déja été mise en
évidence dans le cadre de I'étude ENNS [32].

Les déterminants mis en évidence dépendent de la qualité des réponses aux questionnaires
soumis aux participantes dans la cohorte Elfe, ainsi que de la disponibilité des informations
permettant de renseigner les sources d’exposition potentielles. En effet, les données des
guestionnaires adressés a la mére ne permettaient pas d'identifier toutes les sources
d’exposition potentielles au cobalt, en particulier celles liées au port de prothéses en alliage
métalliqgue (hanche, dentaire) [6; 7] ou encore a la profession de la mére.

3.9.5 Conclusion

Les résultats du volet périnatal ont permis de décrire pour la premiére fois les distributions de
l'imprégnation des femmes enceintes frangaises par le cobalt. Le cobalt était quantifié chez la
totalité des meres incluses, ce qui suggere I'existence d’'une exposition ubiquitaire a cette
substance. Les concentrations urinaires en cobalt mesurées dans le volet périnatal étaient
similaires a celles observées a I'étranger chez les femmes enceintes en fin de grossesse. Elles
étaient néanmoins tres supérieures a celles mesurées, notamment en France, chez les
femmes non-enceintes.

L’imprégnation par le cobalt augmentait avec la consommation de tabac, de produits
chocolatés et de thé. Elle diminuait avec I'age et la consommation de poisson. Une corrélation
avec le bilan martial pourrait expliquer certaines de ces associations (thé, poisson), néanmoins
en I'absence d’information dans le cadre de la cohorte Elfe il n'est pas possible d’affirmer ou
d’infirmer cette hypothése. Une analyse du bilan martial permettrait de mieux caractériser les
déterminants de I'imprégnation par le cobalt.
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3.10 Etain

3.10.1Généralités sur I'étain
3.10.1.1 Utilisations et réglementations

L’étain est un métal blanc argenté largement présent dans I'environnement et utilisé par
’'hnomme depuis de nombreux siecles, notamment en métallurgie pour la fabrication du bronze
(alliage de cuivre et d’étain) et comme matériaux de soudure [1]. L'étain peut se trouver sous
forme inorganique ou organique ('atome d’étain est alors relié a un atome de carbone).

Sous forme inorganique, I'étain est utilisé pour I'étamage (revétement de boite de conserve
ou de canettes de boisson) [2]. Il entre également dans la composition de certains dentifrices
sous forme de fluorure stanneux [2]. Il est aussi utilisé comme antioxydant et agent de rétention
de la couleur (chlorure d’étain : E512) pour les boissons a base d’eau aromatisée a destination
des sportifs ou simplement énergisantes [3]. Divers composés d’étain inorganiques sont
employés comme colorants et comme catalyseurs dans l'industrie textile [4].

Sous forme organique, I'étain est utilisé dans le processus de fabrication du PVC (polychlorure
de vinyle) comme stabilisant thermique [5; 6]. On le retrouve donc notamment dans les
emballages alimentaires et les canalisations en PVC. Sous la forme de tributylétain (TBT),
I'étain peut étre employé comme biocide dans les produits de préservation du bois (fongicides)
et les peintures anti-salissures [1].

Depuis le 1° juillet 2010, le réglement UE n°276/2010* limite I'utilisation des dérivés tri-
substitués de I'étain tels que les composés du TBT et les composés du triphénylétain (TPT)
principalement utilisés en tant que pesticides, dans les articles (ou partie d’'article) mis sur le
marché européen. Depuis le 1° janvier 2015, cette restriction s’étend au dibutylétain (DBT).
La méme réglementation s’applique également aux composés du dioctylétain (DOT) depuis le
1°¢" janvier 2012, mais uniqguement pour les articles destinés a étre en contact direct avec la
peau, les articles de puériculture, les revétements muraux et de sol, ainsi que les kits de
moulage RTV-2 [7]. En 2001, I'Organisation maritime internationale (OMI) interdit les
organostanniques nuisibles, en particulier le TBT, dans les peintures antisalissure utilisées sur
les navires*?, avec une application progressive de cette interdiction entre 2003 et 2008.

3.10.1.2 Exposition de la population

- Les expositions alimentaires

Pour la population générale, I'exposition a I'étain se fait principalement par la voie alimentaire
[2]. D'aprés I'étude EAT2, les aliments participant majoritairement a I'exposition des adultes a
I'étain sont les compotes et les fruits cuits (33%), les fruits (20%), les légumes (12%) et les
fromages (10%) [8]. Il est & noter que les pesticides a base d’étain organique étaient encore
autorisés lors de I'échantillonnage de cette étude. Si la consommation de poisson, de
coquillages et crustacés a pu étre une source d’exposition a I'étain en raison de I'utilisation du
TBT sur les coques de bateau jusqu’en 2003, les teneurs en étain mesurés dans le poisson
dans le cadre de I'étude EAT 2 étaient tres faibles [8; 9].

L’ingestion d’étain peut également avoir lieu lorsque des matériaux utilisés pour la
conservation des denrées alimentaires contiennent de I'étain, c‘est notamment le cas des
aliments en boite de conserve [4]. L'Union Européenne (UE) a d’ailleurs fixée des teneurs
maximales pour I'étain inorganique dans les aliments en conserve et les boissons en boite qui

41 http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:L :2010:086:0007:0012:fr:PDF
“2http://www.imo.org/fr/About/Conventions/ListOfConventions/Pages/International-Convention-on-the-Control-of-Harmful-Anti-
fouling-Systems-on-Ships-(AFS).aspx
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sont respectivement de 200 mg/kg et de 100 mg/kg. A titre de précaution, 'UE a établi des
teneurs maximales en étain inorganique plus faibles (50 mg/kg) dans les aliments et boissons
en conserve destinés aux nourrissons et aux enfants en bas age [10].

Enfin, l'utilisation de revétements en étain pour les raccords en métaux cuivreux dans les
canalisations de distributions des eaux destinées a la consommation humaine, est susceptible
d’entrainer une exposition de la population générale via la consommation d’eau du robinet
[11]. L'utilisation de soudures en étain dans les canalisations intérieures est également
susceptible de contribuer a I'exposition a I'étain. Néanmoins, selon I'Anses, les risques de
migration de métaux dans I'eau sont faibles pour des revétements étamés en respectant les
regles de l'art [11].

- Les expositions environnementales
Les populations résidant & proximité de sites industriels émettant de I'étain, tels que les
incinérateurs, les usines de métallurgie de I'étain, les raffineries, peuvent étre exposées [4;
12]. Ces émissions ne sont a l'origine que d'une faible part de I'exposition directe, mais
peuvent contribuer a la contamination d’autres compartiments de I'environnement, comme le
sol, les poussieres extérieures et les végétaux [2].

- Les expositions professionnelles
Les travailleurs peuvent étre exposés a I'étain, en particulier dans les industries métallurgiques
ou lors de la fabrication de fils électriques, de textiles, de porcelaines, de verreries ou encore
de PVC [4; 13]. L'usage en milieu professionnel de composés organiques de I'étain, tel que le
TBT, en tant que fongicide ou anti-parasitaire peut également conduire a une exposition des
travailleurs, en particulier en agriculture. Les vétements de travail, rapportés au domicile
familial, peuvent alors étre une source d’'exposition a I'étain pour 'ensemble des occupants

[2].

- La consommation de tabac
L’étain a été mesuré dans les cigarettes a des concentrations égales a 0,2 pg/g [14]. Ainsi, la
consommation de tabac pourrait étre une source d’exposition a I'étain. Néanmoins, aucune
étude n’a clairement mis en évidence une association entre la consommation de tabac et
I'exposition a I'étain [15-18].

- Grossesse et allaitement
Des études animales ont montré que les composés organiques et inorganiques de I'étain
peuvent traverser la barriére placentaire et atteindre le feetus [2]. En revanche, quelle que soit
la forme sous laquelle se trouve I'étain, il n’existe aucune preuve de son transfert a I'enfant
par l'allaitement.

3.10.1.3 Devenir dans I'organisme

a. Absorption et distribution
La cinétique de I'étain dans I'organisme humain a été trés peu étudiée. Les études disponibles
a la fois chez I'homme et I'animal, montrent que I'absorption et la métabolisation de I'étain
varie de fagon importante selon la forme chimique et la nature de I'exposition [1].

Chez ’lhomme, I'étain inorganique est trés peu absorbé dans 'organisme [2; 4; 19]. Des études
conduites chez I'animal ont montré, qu’apres absorption, I'étain est difficlement métabolisé a
travers des réactions d’oxydation ou de réduction [4]. A l'inverse, les dérivés organiques de
I'étain sont facilement absorbé sous forme organique [2]. Des études conduites chez I'animal
ont montré que I'étain organigue se métabolise plus facilement au niveau du foie,
majoritairement par des réactions d’oxydation et de désalkylation conduisant au dérivé
monoalkylé [2]. La présence d’étain sous forme monoalkylé dans le foie humain semble
indiquer que le méme mécanisme de métabolisation a lieu chez 'homme [2].
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Chez I'homme I'étain est principalement distribué et stocké dans les os, les poumons, le foie
et les reins [4]. Des études conduites chez I'animal indiquent gu’apres une exposition par voie
orale, I'étain sous forme inorganique se distribue majoritairement dans les os et les poumons
[4], tandis que sous forme organique il se distribue majoritairement dans les tissus mous, en
particulier dans le foie [2].

b. Elimination
L’étain élémentaire et inorganique est tres majoritairement éliminé dans les feces sous forme
inchangée (entre 55 % et 97 % de la dose ingérée) [19]. La voie urinaire constitue également
une voie d'élimination (jusqu’a 26 % de la dose ingérée) mais elle concerne principalement
I'étain inorganique métabolisé (sous forme oxydée ou réduite) aprés absorption [19].

Lors d’'une exposition par voie orale, la demi-vie d’élimination de I'étain inorganique par voie
fécale est rapide ; elle est généralement totale en 24 h [20]. L’élimination par voie urinaire est
plus lente et semble comprendre plusieurs phases : une premiére phase d’élimination rapide
permet d’éliminer environ 20 % de la dose ingérée en 4 jours, une deuxieme phase permet
d’éliminer 20 % de la dose ingérée en 25 jours et une derniére phase permet d’éliminer 60 %
de la dose ingérée en 400 jours [4].

La voie d'élimination de I'étain organique est variable en fonction des composés : elle est
principalement urinaire pour les composés monoéthylés et monobuthylés, tandis qu’elle est
majoritairement fécale pour les composés diéthylés et triéthylés, voire biliaire pour les
composés tributhylés [2; 20]. La demi-vie d’élimination des composés organique de I'étain est
également variable en fonction des composés et des voies d’exposition : elle s’étend de
guelques heures (lors d’'une exposition par voie respiratoire) a plusieurs jours (lors d’'une
exposition par voie orale) [2; 20; 21].

c. Métabolisme pendant la grossesse
L’effet de la grossesse sur la distribution de I'étain dans I'organisme et sa métabolisation n'a
pas été étudié spécifiguement et est ainsi trés peu connu. Néanmoins, les modifications
physiologique, métabolique et hématologique ayant lieu au cours de la grossesse sont, comme
pour les autres métaux, susceptibles de modifier les niveaux d'imprégnation par I'étain chez
la femme enceinte [22].

3.10.1.4 Effets sanitaires

Les études disponibles dans la littérature n’ont pas mis en évidence d’effets sérieux pour la
santé liés a une exposition a I'étain élémentaire ou inorganique, du fait notamment de sa faible
absorption dans I'organisme [1; 20]. Une irritation gastrique pouvant aller jusqu’a la gastro
entérite a néanmoins été observée en cas d’exposition aigué par ingestion [4; 6], ainsi que
I'apparition de tumeurs bénignes appelées stannoses chez les travailleurs exposés de facon
prolongée aux poussiéres d'oxyde d’étain [2]. Quelques cas de sensibilisation a I'étain lors
d’exposition cutanée ont été observés [13]. Les études conduites chez I'animal n'ont jusqu’a
maintenant pas mis en évidence d’effet sur la reproduction ou sur le développement lors d’'une
exposition in utero [2]. Néanmoins, des études conduites chez le rat ont montré que
'exposition orale a I'étain inorganique pouvait modifier le métabolisme du calcium [23].
Compte tenu de la demande importante de calcium au cours de la grossesse pour assurer
l'ossification du feetus, I'exposition des femmes enceintes a I'étain organique pourrait ainsi
entrainer des effets délétéres de fagon indirecte (décalcification osseuse, relargage du plomb
osseux, etc.) [24].

Les composés organiques de I'étain présentent une toxicité plus importante : certains d’entre
eux sont des irritants cutanés et des muqueuses, capables de provoquer de troubles digestifs
[6; 21]. L’Anses considere que les organoétains ne sont pas ou peu génotoxiques mais que
certains d’entre eux peuvent étre clastogénes notamment le triphénylétain (TPT) [9]. Une
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immunotoxicité (diminution du nombre de lymphocytes) a été observée dans certaines études,
notamment pour le dioctylétain (DOT), le dibutylétain (DBT), le tributylétain (TBT) et son oxyde
(TBTO) ainsi que le triphénylétain (TPT) [25; 26]. Des effets neurotoxiques ont également été
observés pour le trimethyltin (TMT), le triethyltin (TET) et le TPT : atteinte du systéme nerveux
central, troubles visuels, déficit de mémoire, convulsions limbiques, pertes auditives, etc. [2;
5; 9; 25; 26].

Certaines études conduites chez I'animal ont démontrées une augmentation du nombre de
mort-nés lors d’'une d’exposition in utero aux composés organiques de I'étain. Il a aussi été
mis en évidence une altération des organes reproducteurs masculins et du
neurodéveloppement chez les jeunes rats exposés au cours de la grossesse [2].

3.10.1.5 Mesure et interprétation des niveaux biologiques d’étain

Compte tenu de la faible absorption de I'étain inorganique dans I'organisme, le dosage urinaire
de I'étain permet d’estimer principalement I'exposition aux composés organiques de I'étain [1;
27]. Les demi-vies d’'élimination de I'étain étant variables en fonction de la voie d’exposition et
des composés, le dosage urinaire refléte une expaosition ayant eu lieu au cours des heures,
jours, voire mois précédant la réalisation du prélevement. Des méthodes analytiques ont été
mises au point afin de quantifier spécifiquement certains organoétains mais ces dernieres sont
onéreuses [28-30].

Les concentrations urinaires en étain semblent étre influencées par le sexe et I'age [15].
L'étude ENNS a proposé deux valeurs de référence pour I'étain dans les urines respectivement
égale a 4 pg/g de créatinine pour la population des femmes adultes (18-74 ans) et a 2 ug/g de
créatinine chez les hommes adultes (18-74 ans) [15].

3.10.2 Résultats des analyses descriptives

3.10.2.1 Résultats de dosage

Dans le volet périnatal, I'étain était détecté dans 93,2 % des échantillons et quantifié dans 90,5
% des échantillons analysés. La moyenne géométrique des niveaux d’'imprégnation par I'étain

était égale a 0,29 pg/L (0,39 ug/g de créatinine) et le 95° percentile de la distribution de I'étain
était égal a 2,82 pg/L (2,72 pg/g de créatinine).

| TABLEAU 28 |

Distribution des concentrations urinaires d’étain (en ug/L) des femmes enceintes
ayant accouché en 2011 en France continentale (résultats pondéreés)
n MG IC 95 % MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC 95 % P95

Total 990 0,29 [0,25;0,33] <LOQ@ 0,14 0,33 0,75 158 282 [2,19;3,66]
Age (ans)*

<=24 144 0,26 [0,18;0,37] <LOQ 0,09 0,34 0,68 1,74 2,72 [1,85;3,87]
25-29 319 0,29 [0,23;0,37] <LOQ 0,12 0,35 0,80 1,88 3,40 [2,43;4,97]
30-34 352 0,33 [0,27;0,40] 0,07 0,17 0,32 0,76 1,56 3,01 [1,67;5,95]
>=35 162 0,24 [0,18;0,32] <LOQ 0,24 0,32 0,71 121 168 [1,33;2,33]
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Distribution des concentrations urinaires d’étain (en pg/g de créatinine) des femmes
enceintes ayant accouché en 2011 en France continentale (résultats pondérés)

n MG IC 95 % MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC 95 % P95
Total 990 0,39 [0,35;0,44] 0,08 0,21 042 082 1,71 2,72 [2,27;3,57]
Age (ans)*
<=24 144 0,39 [0,29:052] 006 019 044 081 191 293 [2,03;4,44]
25-29 319 0,38 [0,31;0,46] 0,06 0,18 043 0,86 1,87 325 [2,26;4,25]
30-34 352 0,43 [0,37;0,51] 0,12 0,24 044 083 165 2,77 [1,80;4,46]

>=35 162 0,36 [0,28;0,45] 0,06 0,24 040 0,77 136 1,93 [1,51;2,50]
LOD = 0,01 pg/L ; %>LOD= 93,2 % ; LOQ = 0,04 pg/L ; %>LOQ = 90,5 %
* Pour 13 femmes, I'age était une donnée manquante

3.10.2.2 Niveaux élevés

Le 99¢ percentile des concentrations urinaires d’étain était égal a 18,80 ug/L (14,07 pg/g de
créatinine), soit une valeur supérieure a la valeur de référence proposée dans I'étude ENNS
pour les femmes (18-74 ans), en France (4 pg/g de créatinine) [15]. Les données des
guestionnaires adressés a la mére dans la cadre de la cohorte Elfe ne permettaient pas
d’identifier les sources d'exposition potentielles a I'étain, notamment professionnelles, chez
les femmes les plus fortement imprégnées (concentrations supérieures au P99). L’age moyen,
la consommation de tabac pendant la grossesse, I'indice de masse corporelle (IMC), variables
potentiellement liées a une augmentation de l'imprégnation par I'étain, ne semblaient pas
expliquer les niveaux d'imprégnation élevés de ces femmes.

3.10.2.3 Niveaux d'imprégnation par I'étain mesurés dans les études antérieures

- Etudes conduites chez les femmes enceintes
Il existe tres peu d'études ayant permis de mesurer I'imprégnation par I'étain au sein de la
population générale et plus particulierement chez les femmes enceintes.
Seule deux études conduites a I'étranger, ont permis de mesurer I'imprégnation des femmes
enceintes par I'étain :

- L’étude Amets (Australian Maternal Exposure to Toxic Substances) conduite en
Australie entre 2008 et 2011, aupres de 173 femmes enceintes non fumeuses [31].
Dans cette étude, I'étain était mesuré a la fois dans le sang et dans l'urine. La
concentration urinaire médiane en étain était égale a 0,86 pg/L (1,30 pg/g de
créatinine) et le 95° percentile de la distribution était égal a 4,14 pg/L (5,88 ug/g de
créatinine), soit des niveaux supérieurs a ceux mesurés dans le volet périnatal ;

- Une étude conduite au Japon dans la ville de Tokyo, entre 2007 et 2008, aupres de
78 femmes enceintes [17]. Dans cette étude la concentration urinaire moyenne
(moyenne géomeétrique) en étain était égale a 0,23 pg/g de créatinine, soit un niveau
inférieur a celui observé dans le volet périnatal.

- Etudes conduites en population générale
En l'absence de données permettant destimer les éventuelles modifications des
concentrations urinaires en étain au cours de la grossesse, des études antérieures réalisées
chez les femmes adultes ont également été utilisées pour la comparaison avec les niveaux
d’'imprégnation mesurés dans le volet périnatal :

- En France, seule I'étude ENNS, conduite entre 2006 et 2007, a permis d’estimer la
concentration urinaire en étain chez les femmes adultes [15]. Dans le cadre de cette
étude, I'imprégnation moyenne (moyenne géométrique) des femmes agées entre 18 et
74 ans était égale a 0,57 pg/L (0,61 pg/g de créatinine) et le 95¢ percentile de la
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distribution était égal a 2,89 pg/L (3,01 pg/g de créatinine), soit des niveaux légérement
supérieurs a ceux mesurés dans le volet périnatal ;

- Aux Etats-Unis, I'étude Nhanes (National Health and Nutrition Examination Survey),
conduite entre 2011 et 2012, a permis d’estimer la concentration urinaire en étain chez
1241 femmes adultes agées de plus de 19 ans [32]. La concentration urinaire
moyenne (moyenne géométrique) en étain était égale a 0,6 pg/L (0,8 pg/g de
créatinine) et le 95° percentile était égal a 4,6 ug/L (4,8 ug/g de créatinine), soit des
niveaux légerement supérieurs a ceux mesurés dans le volet périnatal.

Une étude conduite en Belgique entre 2010 et 2011, aupres de 1 022 adultes (>18 ans) a
également permis d’estimer I'imprégnation par I'étain au sein de la population générale [33].
Cependant, seuls les résultats pour I'ensemble de la population (hommes et femmes
confondus) sont disponibles dans cette étude. Compte-tenu des différences de concentrations
urinaires en étain mises en évidence entre les femmes et les hommes [15], cette étude n'a
pas été utilisée pour la comparaison avec les résultats du volet périnatal.

De méme, les résultats de la cohorte Uppsala conduite en Suede entre 2000 et 2009 [34] n'ont
pas été utilisés car dans cette étude, les concentrations en étain étaient mesurées dans le lait
maternel. En I'absence de données disponibles dans la littérature permettant d’estimer un
coefficient de partition de I'étain dans le lait maternel et I'urine, il n’était en effet pas possible
de comparer ces résultats avec ceux du volet périnatal.

| TABLEAU 29 |

Niveaux d'imprégnation par I’étain observés en France et a I’étranger chez les femmes
enceintes ou chez les femmes adultes (en pg/g de créatinine)

Moyenne P95 %>LOQ

Pays Etude Année Population n Matrice (ug/a) (ug/g) (LOQ)
France Volet 2011 Femmes enceintes 990 Urine 0,4 2,8 91 %
périnatal a l'accouchement (0,04)

Australie Amets 2008-2011 Femmes enceintes 173 Urine 1,3 5,9 93 %
[31] (ND*)

Japon [17] 2007-2008 Femmes enceintes 78 Urine 0,2 ND* 53 %
(0,06)

France ENNS 2006-2007 Femmes adultes 1235 Urine 0,6 3.0 97%
[15] (18-74 ans) (0,05)

Etats-Unis Nhanes 2011-2012 Femmes adultes 1241 Urine 0,8 4.8 ND*

[32] (>19 ans)

* ND : Non disponible

3.10.3 Déterminants de lI'imprégnation par I'étain

La liste des variables testées pour la recherche des déterminants et la procédure appliquée
pour les sélectionner dans le modeéle final (cf. § 2.5.3) sont détaillées en annexe 4. Parmi ces
variables, certaines ont été sélectionnées a priori. Il s’agissait du statut tabagique de la mére,
compte tenu de son influence connue sur I'exposition a I'étain, et les variables d’ajustement
(rdge de la meére, I'IMC en début de grossesse, le niveau d’étude de la mére, le revenu
mensuel du foyer et la concentration urinaire en créatinine). Une seule autre variable a été
sélectionnée dans le modéle final, il s’agissait de la consommation d’eau du robinet. La
créatinine a été introduite dans le modéle comme variable d’ajustement apres transformation
logarithmique.
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Bien gue non significative, une association positive était observée entre la concentration en
étain mesurée dans les urines et laconsommation d’eau du robinet pendant la grossesse :
par rapport aux femmes enceintes consommant moins d’un litre d’eau du robinet par semaine,
limprégnation était augmentée de 19,0 % [-5,2 ; 50,0] chez les femmes enceintes en
consommant plus d’un litre par jour.

Les résultats du volet périnatal ne montraient pas d’association univoque entre la
consommation de tabac et la concentration urinaire en étain. Si, comparativement aux non
fumeuses, les niveaux d'imprégnation avaient tendance a étre plus élevés chez les fumeuses
ayant arrété avant la grossesse, ils avaient en revanche tendance a étre plus faibles chez les
fumeuses pendant la grossesse et les non fumeuses exposées passivement. Aucune de ces
associations n’étaient d’ailleurs statistiquement significatives.

Les résultats sont détaillés dans les deux tableaux ci-dessous.

| TABLEAU 30 |

Déterminants de I'imprégnation par I'étain ajustée sur la créatinine (variables
gualitatives)

Variable qualitative n (%)* % Augmentation 1IC95%
Niveau d’étude de la mére**

Etudes supérieures 527 (52,8) Référence -
Lycée f!l|eres générale, technique et 184 (20,1) 1.9 [22,5: 25,3]
professionnelle

Non scolarisé/primaire/collége/CAP ou BEP 159 (27,1) 6,1 [-19,9; 39,0]
Statut tabagique de la mere

Non fumeuse, non exposée 399 (47,4) Référence -
Fumeuse pendant la grossesse 180 (21,4) -18,0 [-38,2; 7,1]
Arrét avant la grossesse 210 (22,4) 23,4 [-1,4; 52,8]
Non fumeuse, exposée passivement 78 (8,8) -24,3 [-43,8 ; 2,4]

* n = effectif dans I'échantillon ; % dans la population ; ** variable d’ajustement forcée dans le modeéle

| TABLEAU 31|

Déterminants de I'imprégnation par I'étain ajustée sur la créatinine (variables
quantitatives)

Augmentation entre le P25 et

i ot Moyenne
Variables quantitatives (P25 — P75] y P75 -
- ——
meesy ) 265,33 29 18,0 29.0]
I(I\k/lgclln;az\;ant la grossesse * [20,??,26,8] -2,3 [-18,0; 16,0]
(R;Venu men_suel ,dU over _ [210371;332712] -1,1 [-14,0; 14,1]
(Cf_?:esrﬁg:r:g?tmn d’eau du robinet [0’25;28'0] 10,0 5.2 50,0]

* variable d’ajustement forcée dans le modele

Les analyses de sensibilité réalisées en supprimant les valeurs extrémes (P99) des
concentrations urinaires en étain ou des variables explicatives continues (consommation d’eau
du robinet, etc.), ont montré que le modéle construit était stable.
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3.10.4 Discussion

Dans le volet périnatal, I'étain était quantifié dans plus de 90 % des échantillons d’urine
analysés, soit un taux de quantification comparable a ceux observés dans les études francaise
et étrangeres conduites aupres de femmes enceintes ou de femmes adultes (taux de
guantification compris entre 93 % et 100 %). Les concentrations urinaires (moyenne et P95)
mesurées dans le volet périnatal étaient proches voire légérement inférieures a celles
observées dans les études similaires conduites chez les femmes enceintes [17; 31] et chez
les femmes adultes [15; 32]. L'observation de niveaux d’'imprégnation proches entres les
femmes incluses dans le volet périnatal et celles incluses dans I'étude ENNS, pourrait indiquer
gue les concentrations urinaires en étain semblent peu influencées par la grossesse. Cette
analyse doit néanmoins tenir compte du faible nombre d'études disponibles pour la
comparaison avec les résultats du volet périnatal.

La recherche des déterminants des niveaux d’'imprégnation montrait que la consommation
d’eau du robinet avait tendance a influencer les niveaux d’'imprégnation par I'étain des femmes
enceintes. Bien que non significative, 'augmentation des concentrations urinaires en étain
était cohérente avec la présence de cette substance dans les revétements des raccords en
laiton et dans les soudures de canalisation utilisés dans le réseau de distribution de I'eau de
consommation [11]. En I'absence de mesures de concentration en étain dans I'eau du robinet
chez les femmes enceintes incluses dans le volet périnatal, il n’était cependant pas possible
de porter un jugement sur la relation de causalité entre la consommation d’eau du robinet et
l'imprégnation par I'étain.

Les résultats du volet périnatal ne montraient pas d’'association univoque entre la
consommation de tabac et la concentration urinaire en étain. Si, comparativement aux non
fumeuses, les niveaux d'imprégnation avaient tendance a étre plus élevés chez les fumeuses
ayant arrété avant la grossesse, ils avaient en revanche tendance a étre plus faibles chez les
fumeuses pendant la grossesse et les non fumeuses exposées passivement. Aucune de ces
associations n’étaient d’ailleurs statistiquement significatives. Cette difficulté & interpréter cette
association pourrait s’expliquer par une potentielle sous-déclaration de la consommation de
tabac d’'une part, et par I'absence d'information concernant la consommation au cours des
heures ou jours précédant la réalisation du prélévement urinaire, d’autre part. L'absence
d’association univoque entre la consommation de tabac et I'imprégnation par I'étain était
néanmoins cohérente avec les autres études conduites en population générale, puisqu’aucune
d’entre elles n'a clairement mis en évidence de lien entre I'exposition au tabac et I'exposition
a 'étain [16-18].

Contrairement aux résultats de I'étude ENNS, l'dge ne semblait pas influencer les
concentrations urinaires en étain. L'absence d’association entre I'age et la concentration
urinaire en étain pourrait s’expliquer par les ages relativement proches des femmes enceintes
incluses dans le volet périnatal. En effet, dans cette étude I'écart entre la femme la plus jeune
et la plus agée était de 29 ans, alors qu’il était de 56 ans dans I'étude ENNS [15].

3.10.5 Conclusion

Les résultats du volet périnatal ont permis de décrire pour la premiére fois les distributions de
limprégnation des femmes enceintes francgaises par I'étain. L'étain était quantifié chez plus de
90 % des meres incluses, ce qui suggere l'existence d’'une exposition ubiquitaire a cette
substance. Les concentrations urinaires en étain mesurées dans le volet périnatal étaient
proches de celles observées en France et a I'étranger chez les femmes enceintes et chez les
femmes adultes. Cette analyse doit néanmoins tenir compte du faible nombre d'études
disponibles pour la comparaison avec les résultats du volet périnatal.
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Dans le volet périnatal, 'imprégnation par I'étain semblait augmenter avec la consommation
de I'eau du robinet, ce qui pourrait s’expliquer par la présence d’'étain dans certains matériaux
entrant en contact avec I'eau destinée a la consommation humaine. En I'absence de mesures
de concentration en étain dans I'eau du robinet chez les femmes enceintes incluses dans le
volet périnatal, il n'était cependant pas possible de porter un jugement sur la relation de
causalité entre la consommation d’eau du robinet et 'imprégnation par I'étain. Aucune autre
association n’était mise en évidence dans le volet périnatal.
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3.11 Mercure

3.11.1 Généralités sur le mercure
3.11.1.1 Utilisations et réglementations

Le mercure est un élément qui se présente sous trois formes chimiques, dont les propriétés,
les usages et la toxicité différent [1].

Le mercure métallique (ou élémentaire), est la forme pure du métal, liquide a température
ambiante. Il est utilisé dans les appareils de mesure (dont les anciens thermomeétres interdits
depuis 1990 en France), les amalgames dentaires, les ampoules fluorescentes et a économie
d’énergie, certains équipements électriques (thermostats, interrupteurs, cables, relais, piles
boutons) et pour certains procédés industriels (production de chlore et de soude) et miniers
(orpaillage). De par sa capacité a se vaporiser facilement, il peut étre libéré dans l'air (vapeurs
de mercure) par I'exploitation miniére, les fonderies, ou la combustion d’énergies fossiles. Le
mercure €élémentaire peut également étre utilisé lors de pratiques rituelles, notamment dans
certaines communautés des Caraibes et d’Amérique latine [2].

Le mercure inorganiqgue peut exister sous deux formes oxydées : le mercure mercureux
(Hg+) et mercurigue (Hg2+), qui se combinent a d’autres éléments (chlore, soufre, oxygéne)
pour former des sels, peu volatils. Les composés inorganiques du mercure sont utilisés dans
la production de batteries, pigments et pour la synthése de certains produits chimiques
(comme catalyseurs notamment). Des cosmétiques (certaines cremes pour le blanchiment de
la peau produites hors de France) et remédes traditionnels (médecine ayurvédique par
exemple) peuvent également contenir du mercure inorganique.

Les composés organiques du mercure sont issus d'une combinaison du mercure
élémentaire ou inorganique avec le carbone. Le méthylmercure, issu du métabolisme de
microorganismes présents dans les sols et I'eau, se bioaccumule et se biomagnifie dans la
chaine alimentaire, en particulier aquatique. D’autres composés organiques synthétiques
(thiomersal, acétate phénylmercurique) sont encore utilisés comme antiseptiques et
conservateurs dans le domaine pharmaceutique (vaccins) ou ont été utilisés dans le domaine
phytopharmaceutique (herbicides, fongicides).

Les usages du mercure sont régis par plusieurs directives européennes transposees en droit
francais et par plusieurs décrets et arrétés s’appliquant en France, notamment :

- La directive 2008/1/CE du Parlement européen et du Conseil du 15 janvier 2008
relative a la prévention et a la réduction intégrées de la pollution*® ;

- La directive 2010/75/UE du Parlement européen et du Conseil du 24 novembre 2010
relative aux émissions industrielles** (prévention et réduction intégrées de la pollution) ;

- La directive 2001/80/CE du Parlement européen et du Conseil du 23 octobre 2001
relative a la limitation des émissions de certains polluants dans I'atmosphére en
provenance des grandes installations de combustion °.

43 http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/PDF/?uri=CELEX:32008L0001&from=FR
44 http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:L:2010:334:0017:0119:fr:PDF
45 http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/PDF/?uri=CELEX:32001L0080&from=FR
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3.11.1.2 Exposition de la population

- Exposition alimentaire

Pour la population générale, I'exposition au mercure se fait principalement par la voie
alimentaire sous forme de méthylmercure, particulierement via la consommation de poissons.
Dans I'étude de l'alimentation totale (EAT2) réalisée par I'Agence de sécurité sanitaire de
l'alimentation, de I'environnement et du travail (Anses) entre 2006 et 2010 [3], les plus fortes
teneurs moyennes en mercure total (organique et inorganique) dans les aliments étaient
retrouvées dans les poissons, le chocolat, les mollusques et les crustacés. Le poisson était le
contributeur majoritaire de I'exposition alimentaire au mercure (69% de I'exposition alimentaire
totale), sous forme de méthylmercure. Chez la femme enceinte ou allaitante, I'Anses
recommande d’éviter de consommer les especes de poisson les plus contaminées*®, et de
limiter la consommation de celles susceptibles d'étre fortement contaminées*’ a 150 g par
semaine.

- Exposition environnementale

Les centrales thermiques au charbon, fonderies, usines d’incinération et de recyclage des
déchets (notamment électroniques), activités d’orpaillage, industries chimique et parachimique
(chlore, potasse), sidérurgique, électronique, métallurgique, minérale, et de transformation de
pate a papier, stations d’épuration en zone urbaine (plus de 100 000 habitants) ainsi que les
volcans, sont des sources démission de mercure élémentaire et inorganique dans
'environnement. Les populations résidant a proximité d’activités émettant ou ayant émis du
mercure peuvent ainsi étre ponctuellement exposées en cas de contamination des sols, de
'eau ou de l'air.

- Exposition liée aux amalgames dentaires et aux vaccins

Les amalgames dentaires sont la principale source d’exposition au mercure inorganique pour
la population générale. La libération de mercure, proportionnelle au nombre d’amalgames en
bouche, peut survenir lors de la pose, de l'usure et du retrait des amalgames. L’Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) met actuellement a jour
les recommandations relatives aux amalgames dentaires, émises dans un rapport publié en
2005. Ce rapport concluait cependant qu’au vu de I'état des connaissances, rien ne permettait
d’affirmer que les amalgames dentaires présentaient un risque sérieux pour la santé de la
population.

Une exposition au mercure via un traitement médical peut également avoir lieu lors d’'un
recours a un vaccin contenant du thiomersal, produit de formulation contenant du mercure,
utilisé depuis les années 1940 pour prévenir la dégradation et la contamination. L’Agence
européenne d’évaluation des médicaments (EMEA) soulignait dans un rapport publié en 2007
que les résultats des études épidémiologiques ne montraient pas d’association entre la
vaccination avec des vaccins contenant du thiomersal et la survenue de troubles
neurologiques, tels que I'autisme ou des troubles du langage [4].

- Exposition professionnelle
Certains travailleurs peuvent étre exposés au mercure, principalement par inhalation de
vapeurs de mercure métallique. 1l s'agit des travailleurs des différentes industries
potentiellement exposantes (cf. paragraphe 1.1), mais aussi de dentistes, lors de la
manipulation et de la pose d’amalgames dentaires.

46 Requins, lamproies, espadons, marlins et sikis

47 Baudroies ou lottes, loup de I'Atlantique, bonite, anguille et civelle, empereur, hoplostéte orange ou hoplostéte de Méditerranée,
grenadier , flétan de I'Atlantique, cardine, mulet, brochet, palométe, capelan de Méditerranée, pailona commun, raies, grande
sébaste, voilier de I'Atlantique, sabre argent et sabre noir , dorade, pageot, escolier noir ou stromaté, rouvet, escolier serpent,
esturgeon, thon, etc.
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- Exposition liée au tabac
La consommation de tabac est une autre source d'exposition au mercure inorganique. Le
mercure présent dans les feuilles de tabac et le papier est libéré dans les fumées de cigarette
au fur et a mesure que celle-ci se consume [5]. De plus, I'exposition a la fumée de cigarette
contribue a l'absorption totale de mercure par I'organisme.

- Autres sources d’exposition
Une exposition ponctuelle au mercure métallique peut survenir lors du bris d’appareils de
mesure (anciens thermomeétres, barométres) ou de lampes contenant du mercure. L'exposition
au mercure peut également étre liée a I'utilisation de cremes dépigmentantes pour la peau ou
les cheveux, et lors de certaines pratiques culturelles ou de [utilisation de remedes
traditionnels.

- Grossesse et allaitement
Pendant la grossesse, le mercure élémentaire et organique traverse la barriere placentaire
pouvant induire une exposition du foetus in utero [6]. Le jeune enfant peut également étre
expose via l'allaitement, le mercure étant excrété dans le lait [7;8].

3.11.1.3 Devenir dans 'organisme

a. Absorption et distribution

La cinétique du mercure dans I'organisme varie de fagcon importante selon sa forme chimique.
Le mercure métallique (élémentaire HgO) est volatil et principalement absorbé par voie
respiratoire (& 80 %), alors que son absorption par le tube digestif ou la voie cutanée est
négligeable. Aprés absorption, il se distribue dans la majorité des tissus, avec une affinité
particuliere pour les reins et, dans une moindre mesure, le cerveau. Il est capable de passer
les barrieres hémato-encéphalique et placentaires. Le mercure métallique est ensuite
rapidement oxydé en mercure inorganigue (ions mercureux Hg+ ou mercuriques Hg2+). Au
niveau cérébral, les ions mercuriques hydrophiles ainsi produits sont piégés et peuvent
s'accumuler, dans le cas ou I'exposition perdure.

Les dérivés du mercure inorganique sont absorbés principalement par voie respiratoire.
Certains dérivés minéraux du mercure (chlorure mercurique, par exemple) sont trés
hydrosolubles et peuvent étre absorbés par voie digestive (jusqu’a 15 %) et cutanée. Apres
absorption, le mercure inorganique se retrouve essentiellement dans les reins. Les composés
inorganiques ne passent pas la barriere hématoencéphalique, non perméable aux ions
mercureux ou mercuriques. Les ions mercureux sont ensuite rapidement transformés en ions
mercurigues qui s'accumulent en particulier dans le foie et les reins. Une faible partie de ces
ions est réduite en mercure métallique (alors capable de franchir les barrieres hémato-
encéphalique et placentaire).

Les dérivés organiques du mercure sont trés bien absorbés par voie digestive (pour plus de
90 %), respiratoire (pour prés de 60 %) et percutanée. Dans I'organisme, le mercure organique
est transformé par déméthylation en mercure inorganique. Le méthylmercure (MeHg) se
répartit dans tous les tissus. Il passe aisément les barrieres placentaires et hémato-
encéphalique et se concentre dans le cerveau. Dans le sang, il est presque completement
érythrocytaire (80-90 %).

b. Elimination
L'élimination du mercure élémentaire et des dérivés inorganiques est principalement
urinaire (demie vie d’environ un a trois mois).

L'élimination du mercure organique est principalement biliaire (donc fécale). La demi-vie
d’élimination du méthylmercure est comprise entre 35 et 189 jours. Le mercure organique est
également excrété dans les cheveux et les poils. Compte tenu du passage du mercure vers le
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placenta et le lait maternel, I'accouchement et I'allaitement constituent une voie d’élimination
du mercure chez les meres. Néanmoins, la diminution de l'imprégnation par le mercure des
meéres au cours de I'allaitement est faible et ponctuelle [8;9].

c. Métabolisme pendant la grossesse

L’effet de la grossesse sur la distribution du mercure dans I'organisme et sa métabolisation est
peu connu. Des modifications métabolique, physiologique et hématologique ayant lieu au
cours de la grossesse, en particulier 'augmentation de la filtration glomérulaire [10], et le risque
de déficit en fer [11;12], des modifications des concentrations biologiques du mercure sont
susceptibles d'apparaitre. Les résultats des études ayant permis de comparer les niveaux
d'imprégnation par le mercure chez les femmes enceintes et non enceintes sont
contradictoires. Dans I'étude Nhanes (National Health and Nutrition Examination Survey), les
concentrations urinaires de mercure étaient plus élevées chez les femmes enceintes par
rapport aux autres femmes agées de 17 a 39 ans [13]. A l'inverse, les résultats d’'une cohorte
norvégienne ont montré que les femmes présentaient des concentrations sanguines de
mercure plus faibles au 2°™ trimestre de leur grossesse que Ssix semaines apres
'accouchement [14]. Dans ces deux études, les écarts observés entre les concentrations
biologigues mesurées chez les femmes enceintes et non enceintes étaient relativement faibles
(entre 15 % et 25 %). Ainsi, ces faibles modifications ne sont pas susceptibles d'impacter les
niveaux de mercure mesurés dans les cheveux peu impactés par les expositions récentes.

3.11.1.4 Effets sanitaires

Le mercure élémentaire peut provoquer des atteintes du systéme nerveux, des reins et des
poumons s'il est inhalé. Aprés une exposition chronique a de faibles concentrations de vapeur
de mercure, des manifestations peu spécifiques peuvent survenir. Chez I'adulte, les effets
concernent I'apparition de tremblements, de faiblesses musculaires, de dépressions, de
changements de personnalité, de troubles de la concentration et de la mémoire a court terme.
Chez l'enfant, des éruptions cutanées, particulierement des rougeurs et une desquamation
des mains et des pieds peuvent apparaitre (acrodynie ou « pink disease »). La tératogénicité
et la feetotoxicité du mercure élémentaire chez I'animal sont bien établies.

Le mercure inorganigue (sels), touche particulierement les reins, pouvant provoquer des
Iésions tubulaires et glomérulaires par un mécanisme immunotoxique. L'exposition
professionnelle chronique aux sels de mercure entraine des répercussions sur le systéme
nerveux central, semblables a celles associées a l'exposition aux vapeurs de mercure
élémentaire.

Le principal organe cible du mercure organique est le systéme nerveux central. Des troubles
neurosensoriels et de coordination peuvent apparaitre a de faibles niveaux d’imprégnation.
L’exposition chronique au méthylmercure peut entrainer des troubles de la vision, une baisse
de l'audition, des défauts de coordination musculaire et une baisse des facultés intellectuelles.
Le mercure organique est également tératogéne. Une exposition prénatale peut également
compromettre le développement du systéme nerveux central du foetus et provoquer des
retards de développement.

Le méthylmercure a été classé par le centre international de recherche sur le cancer comme
cancérogéne possible pour les humains (groupe 2B), en patrticulier pour le cancer du rein [15].
Les composés de mercure métallique et de mercure inorganique ont été jugés inclassables
quant a leur cancérogénicité pour 'lhomme (groupe 3B).
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3.11.1.5 Mesure et interprétation des niveaux biologiques de mercure

Le dosage du mercure total dans les cheveux est un tres bon indicateur de I'exposition au
mercure organique, tres influencée par la consommation de poisson (apport alimentaire de
méthylmercure), qui représente entre 75 % et 95 % du mercure total mesuré dans les cheveux
[16]. ATlinverse, il représente mal I'exposition au mercure élémentaire ou inorganique ; la faible
guantité de ce dernier présent dans les cheveux provenant probablement d’'une déméthylation
du méthylmercure [17]. Il permet de refléter I'exposition au cours des mois précédant le recueil
de I'échantillon, les cheveux poussant d’environ 1 cm/mois. Le mercure capillaire peut provenir
de deux sources, endogene (incorporation a partir du sang lors de la pousse du cheveu) et
exogene (contamination externe et dépét a la surface du cheveu). Le dosage du mercure dans
les cheveux est utilisé dans de nombreuses études épidémiologiques réalisées en population
générale. Il existe une bonne corrélation entre la concentration de mercure dans le cerveau
des nouveau-nés et la concentration de mercure total dans les cheveux de la mére [18].

La concentration du mercure total dans le sang est un bon indicateur de I'exposition récente
(< 3 mois) au mercure organique. Il existe également une bonne corrélation entre le taux de
mercure total dans le sang et la concentration de mercure inorganique dans l'air.

Le dosage du mercure total dans l'urine refléte I'exposition récente (< 3 mois) au mercure
élémentaire et inorganique, méme a des niveaux trés faibles. Ce type de dosage est
généralement utilisé pour la surveillance de I'exposition des travailleurs au mercure.

Le dosage du mercure dans la salive est possible, mais est trés peu informatif, car influencé
par la présence d’amalgame dentaire et la mastication.

Il existe un rapport d’environ 1/250 entre la concentration sanguine et capillaire de mercure
(en cas d'exposition principalement au méthylmercure, le mercure inorganique étant peu
incorporé dans les cheveux).

Au cours de la grossesse, 'augmentation du volume sanguin associée a la prise de poids, est
susceptible d’entrainer une hémodilution et, par conséquence, une diminution de la
concentration en mercure circulant dans I'organisme [19;20].

Plusieurs valeurs de référence pour les niveaux d’exposition au mercure et les niveaux
biologiques de cet élément ont été proposées en vue de protéger les populations des impacts
sanitaires éventuels du mercure. L'OMS et le programme des nations unies pour
I'environnement (Pnue) ont estimé que la concentration capillaire de mercure chez I'enfant ne
devrait pas dépasser 10 pg/g de cheveux [21;22]. Sur la base des recommandations formulées
par le JECFA (Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives) en 2006 concernant les
apports alimentaires en mercure [23], la concentration de mercure par gramme de cheveux ne
devrait pas dépasser 2,5 g chez les enfants, les femmes enceintes ou allaitantes et 5 ug chez
les autres adultes. Cette valeur de 2,5 pg/g se situait entre les seuils HBM-1 et HBM-II (Human
biomonitoring value)* proposés pour le mercure par la Commission allemande de
biosurveillance [24]. Ces valeurs ont en effet été fixées, pour les enfants et les adultes, a 5 pg/L
de sang (HBM-I) et 15 ug/L de sang (HBM-I1), soit environ 1,25 et 3,75 pg/g de cheveux.

48 Selon les définitions retenues par la Commission allemande de biosurveillance, la valeur HBM-I représente la concentration
d’'un biomarqueur d’exposition en dessous de laquelle (selon les connaissances du moment) il n'y a aucun risque d'effets
défavorables sur la santé et, par conséquent, aucun besoin d'action. Pour des concentrations de biomarqueur comprises entre
les valeurs d’'HBM-I et d’'HBM-II, le résultat du dosage doit étre vérifié. S'il est confirmé, une démarche doit étre entreprise pour
identifier les sources potentielles d’exposition. L’exposition a la nuisance chimique correspondante devrait étre éliminée ou
réduite. La valeur HBM-I doit étre considérée ainsi comme une valeur de vérification, de contrble.

La valeur HBM-II représente la concentration d’'un biomarqueur d’exposition au-dessus de laquelle il y a un risque accru d'effets
défavorables sur la santé chez les individus sensibles de la population générale et, par conséquent, un besoin aigu de mesures
de réduction d’exposition et le recours a des soins ou conseils sanitaires. La valeur HBM-II doit donc étre considérée comme un
niveau d’intervention ou d’action.

SANTE PUBLIQUE France / Imprégnation des femmes enceintes par les polluants de I'environnement en France
en 2011. Volet périnatal du programme national de biosurveillance. Tome 2 : métaux et métalloides / p. 137



3.11.2 Résultats des analyses descriptives
3.11.2.1 Résultats de dosages

L’analyse des caractéristiques des meres dosées pour le mercure a montré que les résultats
produits, étaient, aprés pondération et redressement, représentatifs des niveaux
d'imprégnation de la population cible des méres ayant accouché en 2011 en France
continentale.

Les résultats d’imprégnation par le mercure capillaire sont présentés dans le tableau 32.
Pres de 98 % des meéres présentaient des concentrations détectables de mercure dans les
cheveux (supérieures a la LOD de 0,04 ug/g de cheveux), et 91 % avait des niveaux de
mercure quantifiables (supérieures a la LOQ de 0,14 ug/g de cheveux).

La moyenne géométrique (MG) était égale a 0,40 ug/g de cheveux, avec des niveaux
augmentant avec la catégorie d’age de la mere. Le 95¢ percentile (P95) de la distribution des
niveaux d’'imprégnation au mercure était égal a 1,39 ug/g de cheveux.

| TABLEAU 32 |

Distribution des concentrations de mercure dans les cheveux (en pg/g) des femmes
enceintes ayant accouché en 2011 en France continentale (résultats pondérés)

n MG IC95% MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC95% P95

Total 1799 040 [0,37;0,42] 0,13 0,24 042 0,72 1,10 1,39 [1,30;1,51]
Age (ans)

<=24 232 0,26 [0,23;0,303] 0,09 0,16 0,28 044 0,77 0,96 [0,76;1,14]
25-29 562 0,37 [0,33;0,402] 0,12 0,24 037 066 1,02 1,36 [1,17;1,52]
30-34 641 044 [0,40;0,49] 0,13 0,28 050 082 1,18 150 [1,30;1,76]
>=35 358 049 [045;054] 019 0,32 055 0,77 124 147 [1,37;1,6]1]

3.11.2.2 Valeurs élevées
Parmi les 1 799 femmes ayant fait I'objet d’'un dosage de mercure :

e 14 présentaient une concentration capillaire de mercure supérieure au seuil de 2,5 ug/g
de cheveux recommandé par le JECFA pour les femmes enceintes [23] ;

o parmi elles, deux dépassaient le seuil de 10 pg/g de cheveux préconisé par 'OMS et
le programme des nations unies [21;22], avec des concentrations de 16 et 3 700 pg/g
de cheveux.

Le pourcentage de femmes enceintes dépassant le seuil recommandé par le JECFA (<1%)
était inférieur a celui observé dans le cadre de I'étude européenne Democophes (3,4 %)
[25;26].

Chez les sujets présentant des concentrations capillaires supérieures a 2,5 ug/g de cheveux,
plusieurs facteurs de risque connus dans la littérature ont été identifiés, comme la fréquence
de consommation de poisson qui était deux fois plus élevée que chez les autres meéres,
notamment pour les poissons susceptibles d’'étre les plus contaminés (thon, espadon,
brochet). Par ailleurs, ces femmes présentaient une moyenne d'age plus élevée que la
population des meéres du volet périnatal (32 ans au lieu de 30 ans).
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Les deux meres dont les concentrations capillaires de mercure étaient de 16 et 3 700 ug/g de
cheveux étaient d'origine africaine, dont une originaire d'Afrique subsaharienne. Chez la
premiere, la fréquence de consommation de poisson, et notamment de thon, était
particulierement élevée, alors qu’elle était non renseignée chez la seconde. L'usage éventuel
de creme de blanchiment de peau, d’autres cosmétiques contenant du mercure ou de
pratiques rituels au mercure (facteurs de risque dans certaines populations africaines)
n’étaient pas renseignés dans I'enquéte Elfe.

Si la source d’exposition au mercure de la mére pendant la grossesse est toujours présente
dans I'environnement de 'enfant, il existe un risque que ce dernier soit encore exposé aprés
la naissance. Dans cette situation, il a été recommandé a I'UM Elfe de recontacter les deux
meres présentant des concentrations de mercure supérieures a 10 ug/g de cheveux, et de les
inviter a consulter un professionnel de santé, en mesure d'identifier les sources possibles de
leur exposition, en vue de réduire celle-ci.

3.11.2.3 Niveaux d'imprégnation par le mercure mesurés dans les études antérieures
a. Niveaux mesurés en France

Plusieurs études conduites en France ont permis d’estimer I'imprégnation par le mercure des
femmes enceintes ou en age de procréer, a travers un dosage dans les cheveux.

Quatre études réalisées entre 2003 et 2007, ont mesuré les concentrations capillaires en
mercure chez des femmes enceintes, en cours de grossesse :

- Une premiére étude conduite & la maternité de I'hdpital Robert-Debré (Paris) a permis
de mesurer I'imprégnation par le mercure chez 81 femmes enceintes au moment de
'accouchement. La concentration moyenne de mercure mesurée dans les cheveux
maternels était égale a 1,19 pg/g de cheveux [27].

- Dans la cohorte mere-enfants Eden, la concentration médiane de mercure dans les
cheveux mesurée chez des femmes enceintes ayant accouché a Nancy et Poitiers,
entre 2003 et 2006, était du méme ordre de grandeur que celle observée dans le cadre
du volet périnatal (médiane = 0,52 pg/g de cheveux) [28].

- Dans la cohorte meére-enfants Pelagie (Perturbateurs Endocriniens : Etude
Longitudinale sur les Anomalies de la Grossesse, I'Infertilité et I'Enfance), conduite
entre 2004 et 2007 en Bretagne, la concentration moyenne de mercure capillaire
mesurée chez les 362 femmes enceintes incluses, était de 0,62 ug/g de cheveux [29].

- Dans une étude conduite a Nantes entre 2005 et 2006, les concentrations moyennes
de mercure capillaire mesurées a 12 et 32 semaines de grossesse étaient
respectivement de 0,82 et 0,79 pg/g [30;31].

Ces résultats étaient supérieurs a ceux observés dans le cadre du volet périnatal. Cependant,
les populations d’études recrutées en zones cétiéres (région Bretagne et Nantes), ont été
identifiées comme fortes consommatrices de produits de la mer [30;32]. Cette forte
consommation de produits de la mer pourrait expliquer en partie les niveaux élevés dans ces
études.

Plusieurs études d’imprégnation au mercure ont été réalisées en Guyane, en raison de la
contamination environnementale locale, résultant des activités d'orpaillage dans cette région
[33], associée a des habitudes de consommation fréquente de poisson. Bien que les niveaux
d’'imprégnation de la plupart des communautés de Guyane restaient modérés (< 2 ug/g), ils
étaient supérieurs a ceux observés dans le cadre du volet périnatal.
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En I'absence de modification majeure des concentrations capillaires de mercure au cours de
la grossesse, les résultats des études conduites auprés de la population des femmes en age
de procréer ont été utilisés pour la comparaison avec les résultats du volet périnatal. En
France, 'imprégnation par le mercure au sein de la population générale a été estimée dans
'étude ENNS conduite en 2007 [34]. Dans cette étude, le niveau moyen (moyenne
géométrique) de mercure mesuré dans les cheveux auprés de femmes agées entre 18 et 45
ans était de 0,53 pg/g. Ce niveau était proche de celui mesuré dans le volet périnatal [34].

b. Comparaisons internationales
En Europe, dans le cadre du programme Democophes*®, le niveau moyen des concentrations
capillaires de mercure mesurées auprés de 1 836 meres (< 45 ans), incluses entre 2011 et
2012, dans les 17 pays® participant au projet, était de 0,23 ug/g de cheveux. Les
concentrations mercurielles mesurées en Espagne (MG = 1,59 ug/g de cheveux ; n = 120;
LOQ = 0,01 ug/g de cheveux) et au Portugal (MG = 1,20 pg/g de cheveux ; n = 120 ; LOQ =
0,08 ug/g de cheveux) étaient plus élevées que celles mesurées dans les pays d’Europe
centrale ou de I'Est, en particulier en Hongrie (MG = 0,038 ug/g de cheveux ; n =119 ; LOQ =
0,015 pg/g de cheveux) et en Roumanie (MG = 0,095 pg/g de cheveux ; n = 120; LOQ =
0,137 pug/g de cheveux) [25;35]. Le gradient de I'imprégnation par le mercure observé au
niveau européen, était en corrélation avec les habitudes de consommation de poisson dans
les différents pays, plus élevée dans les pays du Sud que dans les pays d’Europe centrale et
de I'Est®. Les niveaux mesurés dans le volet périnatal étaient trés similaires a ceux observés
en Belgique (MG = 0,38 ug/g de cheveux ; n = 127 ; LOQ = 0,08 ug/g de cheveux) [25] ; ce
pays étant également marqué par une forte consommation de poisson. En Belgique, dans
I'étude Flehs (Flemish Environment and Health Study), la concentration capillaire moyenne de
mercure chez 255 méres Flamandes de nouveau-nés, mesurée entre 2008 et 2009, était de
0,34 ug/g [36]. En ltalie, dans le cadre de la troisiéme édition de la cohorte BSID (Bayley
Scales of Infant and Toddler Development) les concentrations capillaires de mercure
mesurées entre 2007 et 2009, chez 604 femmes enceintes était de 0,79 pg/g de cheveux [37].

D’autres études ont permis d’estimer 'imprégnation des femmes enceintes par le mercure, en
particulier la cohorte Inma conduite en Espagne entre 2004 et 2008 [38] et la cohorte (Mirec
Maternal-Infant Research on Environmental Chemicals) conduite au Canada entre 2008 et
2011 [39]. Ces études s'appuyaient sur des dosages réalisés dans le sang du cordon pour
estimer les concentrations de mercure. Ainsi, en raison de matrices de dosage différentes, les
résultats de ces études n'ont pas été utilisés pour la comparaison avec les résultats du volet
périnatal.

Enfin, aux Etats-Unis, la concentration capillaire moyenne mesurée chez des femmes en age
de procréer issues de I'enquéte Nhanes, réalisée en 1999-2000, était de 0,2 pg/g, soit bien
inférieure a celle mesurée dans le cadre du volet périnatal [40].

4 http://www.eu-hbm.info/democophest#sthash.ZJPFDIK.dpuf

50 Allemagne, Belgique, Chypre, Danemark, Espagne, Grande-Bretagne, Hongrie, Irlande, Luxembourg, Pologne, Portugal,
République Tchéque, Roumanie, Slovaquie, Slovénie, Suéde, Suisse.

51 http://faostat.fao.org/site/610/DesktopDefault.aspx?PagelD=610#ancor [consulté le 12/02/2015]
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| TABLEAU 33 |

Niveaux d'imprégnation par le mercure observés en France et a I'étranger chez les femmes enceintes ou en age de procréer (en

ug/g de cheveux)

Pays Etude Année Population n Matrice MG (ug/g) P95 (ug/g) %>LOQ (LOQ)
France Volet périnatal 2011 F:I”;Tf:uiﬂ‘;']”etﬁts 1799  Cheveux 0,40 1,39 91 % (0,14)
France ENNS [34] 2006-2007 Femmes(fg_jgzg;procreer 126 Cheveux 0,53 1,72 100 % (0,03)
France Pelagie [29] 2004-2007 Femangfestaegr‘rf;'”tes 362  Cheveux 0,62 ND* 100 % (0,02)
France Eden [28] 2003-2006 Fg\m‘f; ﬁ,r(‘)fﬁgss 665  Cheveux 0,52% 1,151 ND*
France [30;31] 2005-2006 _ Femmes enceintes 137  Cheveux 0,79 1,95 ND?
(fin de grossesse) (Nantes)

France [27] 2003 Femmfsafg‘):e'mes 81 Cheveux 1,20 2,9 ND!
France [41] 1994 Femr(‘"gjyzz‘éi'”tes 109  Cheveux 1,60 ND ND!
Europe Democophes [25;35]  2011-2012 (1'\7"3':;(;235)‘;2%) 1839  Cheveux 0,23 1,89 91 % (0,14)

, Meres de nouveau-nés * o
Belgique Flehs [36] 2008-2009 (< 45 ans) (Flandres) 255  Cheveux 0,34 0,86 80 % (0,08)
ltalie BSID-IIl [37] 2007-2009 Fe'”(”gT?rfmee”Sthg)‘teS 604  Cheveux 0,79* 1,28t 100 % (0,001)
Etats-Unis Nhanes [40] 1999-2000 ~E€MMes enage de procréer 4 756 cpeyenx 0,20 1,73 89 % (0,06)

(16-49 ans)

* ND=non disponible ; ** Médiane ; TP90 ; ' Allemagne, Belgique, Chypre, Danemark, Espagne, Grande-Bretagne, Hongrie, Irlande, Luxembourg, Pologne, Portugal, République Tchéque, Roumanie,

Slovaquie, Slovénie, Suéde, Suisse ; ¥ P75
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3.11.3 Déterminants de I'imprégnation par le mercure

Les variables explicatives dont I'association avec la concentration mercurielle dans les
cheveux de la mére a été étudiée concernaient les sources d’exposition présentées, identifiées
dans la littérature et renseignées dans I'enquéte Elfe : la fréquence de consommation de
poisson, de coquillages et de crustacés et de produits chocolatés (barres chocolatées,
chocolat en poudre, péate a tartiner, chocolat) au cours des trois derniers mois de la grossesse,
le statut tabagique de la mére et I'utilisation de produits de traitement des cheveux (teinture,
décoloration, etc.) pendant la grossesse. Le pays de naissance de la mere a également été
étudié en tant qu’indicateur proxy :

- des habitudes alimentaires relatives, notamment, aux especes de poissons
consommeés dans les différents pays d’Europe ;

- de l'utilisation de produits cosmétiques de dépigmentation de la peau ou de pratiques
de rituels au mercure, dans certains pays d'Afrique.

Les variables d'ajustement sélectionnées permettaient de considérer les éventuelles
modifications des concentrations capillaires de mercure liées a la grossesse actuelle (indice
de masse corporelle (IMC) de la mére avant la grossesse, variation de poids de la mére au
cours de l'année précédant la grossesse, prise de poids pendant la grossesse) ou aux
grossesses antérieures (nombre d’accouchements antérieurs et allaitement de ses autres
enfants). L'age de la mere, le revenu mensuel du foyer et le statut marital de la mere (en
couple ou non) étaient également pris en compte.

En analyse exploratoire, la densité de population au lieu de résidence de la mere pendant la
grossesse et sa proximité a des sites potentiellement exposants au mercure ont été étudiées
comme variable explicative.

Une association positive a été observée entre les concentrations capillaires de mercure et :

- la consommation de poisson : par rapport aux femmes ne consommant jamais de
poisson, l'imprégnation était trois fois plus élevée chez les femmes en consommant
plus d’'une fois par semaine (+ 187 % [118 ; 277]) ;

- la consommation de coquillages et crustacés: par rapport aux femmes ne
consommant jamais de coquillages et crustacés, I'imprégnation était augmentée de
22 % [4,8 ; 42,4] chez les femmes en consommant plus d'une fois par semaine ;

- le pays de naissance : les femmes nées dans un pays de I'union européenne (UE)
autre que la France avaient des niveaux d'imprégnation par le mercure plus faibles de
-36 % [-59,3 ; - 5,9] par rapport aux femmes nées en France ;

- lallaitement antérieur : par rapport aux femmes déclarant ne pas avoir allaité
d’enfant, I'imprégnation était augmentée de 23 % [8,4 ; 40,1] chez les femmes
déclarant en avoir allaité au moins un.

A Tlinverse, les niveaux dimprégnation étaient négativement associés au nombre
d’accouchement antérieur : les femmes ayant accouché au moins deux fois avant la
naissance de I'enfant Elfe avaient des niveaux d’'imprégnation diminué de -37 % [-47,8 ; -24,8]
par rapport aux meres primipares. Cette diminution était également observée chez les femmes
ayant accouché une fois avant la naissance de I'enfant Elfe.
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Aucune association n’a été mise en évidence entre les niveaux d'imprégnation par le mercure
et la consommation de tabac, la fréquence d'utilisation de produits de soin pour les cheveux,
ou la consommation de produits chocolatés.

Dans cette étude, il n’était pas observé d’association entre les concentrations capillaires de
mercure et le fait de résider a proximité d’un ou plusieurs sites potentiellement exposants au
mercure ou la densité de population.

| TABLEAU 34 |

Déterminants de I'imprégnation par le mercure (variables qualitatives)

Variable qualitative n (%) % Augmentation IC 95 %
Statut tabagique de la mére

Non fumeuse, non exposée 773 (42,9) Référence -
Fumeuse pendant la grossesse 400 (25,0) -2,6 [-13,1;9,1]
Arrét avant la grossesse 428 (22,5) 7.3 [-5,0; 21,2]
Non fumeuse, exposée passivement 151 (9,6) 0,3 [-14,8 ; 17,5]
Pays de naissance de la mére

France 1 605 (84,8) Référence -
Union européenne 30 (2,9) -35,7 [-59,3;-5,9]
Afrique du nord et Turquie 48 (5,6) -9,9 [-29,0; 13,1]
Autres pays d’Afrique 24 (3,5) -32,5 [-58,5 ; 15,0]
Autres pays 30 (3,2) 9,8 [-20,2 ; 46,1]
Variation de poids I'année précédant la grossesse

Poids stable 766 (44,1) Référence -

Perte de poids 348 (21,9) 3,6 [-6,2 ; 14,5]
Prise de poids 392 (28,2) -2,2 [-12,2; 8,8]
Poids variable 85 (5,7) -10,0 [-24,1; 7,6]
La mere vit en couple

Oui 1678 (92,9) Référence -

Non 80 (7,1) -0,7 [-20,0; 22,3]
Allaitement antérieur

Non 996 (60,4) Référence -

Oui 617 (39,6) 23,2 [8,4;40,1]
Nombre d’accouchement antérieur

0 (mére primipare) 723 (42,7) Référence -

1 620 (32,3) -24,9 [-35,2;-13,3]
2 ou plus 363 (25) -37,4 [-47,8 ; -24,8]
Utilisation de traitements pour les cheveux

Jamais 834 (45,31) Référence

1 fois par mois 537 (40,2) -6,7 [-15,6 ; 2,8]
2 fois par mois ou plus 197 (14,5) 9,1 [-20,8 ; 4,4]
Fréquence de consommation de poisson

Jamais 138 (8,2) Référence -
Moins de 1 fois par mois 227 (15,3) 88,1 [46,1 ; 142,6]
1 a 2 fois par mois 470 (29,3) 104,9 [62,8 ; 158,5]
1 fois par semaine 533 (27,9) 138,1 [87,1; 199,8]
Plus de 1 fois par semaine 249 (19,2) 186,9 [118,4 ; 277,0]
Fréquence de consommation de coquillages et crustacés

Jamais 627 (34,4) Référence -
Moins de 1 fois par mois 313 (21,9) -1,6 [-14,4 ; 13,4]
1 a 2 fois par mois 500 (31,6) 9,2 [-3,2; 23,4]
1 fois par semaine ou plus 170 (12) 22,0 [4,8 ;42,4]
Nb sites potentiellement exposants au mercure a proximité du lieu de résidence*

0 1436 (90,5) Référence

1 97 (7,3) -2,8 [-22,6 ; 19,7]
2 38 (2,2) 24,9 [-7,3;70,5]

*n = effectif dans I'échantillon ; % dans la population ; ** Analyse exploratoire : variable introduite dans un second temps, une fois
le modéle avec les autres variables construit
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| TABLEAU 35 |

Déterminants de I'imprégnation par le mercure (variables quantitatives)

Variables quantitatives [F'\>A5%yfg§%] Augme;t)ation entre le :2:5858:;90
R g e 0lhe | mo%  Emem
I(I\k/lgcllmezr)l deb%Jt de grossesse [22,3;,32,1] 76% (18,0 : 4.1]
g(r;e de poids pendant la grossesse [1:%2;,20] 73% [13,0 ; -1,0]
Z;venu mensuel du foyer 2 92331;0590001 10,0 % 0,85 ; 21,0]
'(:r:t?%léef;icsepi? I?n%ri;s)-om*matmn de chocolat [22,20;,23,2] 1.8% [11,0 ; 8,0]
e ootk 24% 51

* Analyse exploratoire : variable introduite dans un second temps, une fois le modéle avec les autres variables construit

Les analyses de sensibilité réalisées (notamment suppression des valeurs extrémes de la
concentration capillaire de mercure ou des variables explicatives continues), ont démontré que
le modéle construit était stable.

3.11.4 Discussion

Les niveaux capillaires de mercure observés dans le cadre du volet périnatal étaient du méme
ordre de grandeur, voir inférieurs a ceux mesurés chez les femmes enceintes dans les
précédentes études réalisées en France et dans certains pays d’Europe (Belgique, Italie). lls
étaient cependant supérieurs aux concentrations capillaires de mercure mesurées sur la
méme période en Europe (entre 2011 et 2012), dans le cadre de I'étude Democophes [25;35].
Cet écart était cependant cohérent avec la consommation de poissons, notamment de
poissons prédateurs fortement contaminés par le mercure [26], plus élevée en France que
dans la plupart des autres pays d’Europe. Enfin, 'imprégnation par le mercure des femmes
enceintes francaises était plus élevée que celle des femmes en age de procréer aux Etats-
Unis. Cet écart entre la France et les Etats Unis, déja observée dans I'étude ENNS [34],
pourrait lIa encore s’expliquer par des habitudes différentes de consommation de produits de
la mer [42].

Les résultats du volet périnatal ont montré que la principale source d’exposition des femmes
enceintes frangaises au mercure organique, principale forme du mercure mesurée dans les
cheveux, était la consommation de produits de la mer. Ce résultat était cohérent avec ceux
des études francaises [28;29;34] et européennes récentes [35]. Une augmentation des
concentrations capillaires de mercure était observée dés les faibles fréquences de
consommation de poisson (inférieur a une fois par mois). Parmi les femmes incluses dans le
volet périnatal qui déclaraient consommer plus d’'une fois par semaine du poisson, 2 % avaient
une concentration capillaire de mercure supérieure au seuil recommandé par le JECFA pour
les femmes enceintes (2,5 ug/g de cheveux) ; aucune ne dépassait le seuil préconisé par
I'OMS (10 ug/g de cheveux). Toutefois, parmi les méres dépassant le seuil recommandé par
le JECFA, d'autres facteurs de risque ont également été identifiés (lieu de résidence a
proximité d’un site polluant au mercure, consommation de tabac avant la grossesse connue).

Le fait que la mére soit née dans un pays de I'UE autre que la France était associé a des
concentrations capillaires de mercure plus faibles. Ce résultat pourrait s’expliquer par une
consommation de poissons prédateurs, tels que les poissons pélagiques (requins, espadons,
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thon, etc.), plus élevée en France par rapport aux autres pays de I'UE (20 g/personne/jour en
France contre 15 g/personne/jour dans I'ensemble des pays de 'UE, en 2011%?).

Les concentrations capillaires de mercure étaient également associées positivement avec
'age de la mére, le revenu mensuel du foyer, l'allaitement des précédents enfants et
négativement avec la prise de poids pendant la grossesse et le nombre d’accouchement
antérieur. Bien que controversée, l'influence de I'dge et du niveau socio-économique sur
I'imprégnation mercurielle a déja été mise en évidence dans certaines études antérieures en
population générale [34;43] et chez les femmes enceintes [9;28;44;45].

La diminution des niveaux d'imprégnation avec le nombre d’accouchement antérieur était
cohérente avec les données de la littérature montrant que la grossesse contribue a
I'élimination du mercure chez les meres [8;9]. En revanche, 'augmentation des niveaux
d'imprégnation avec l'allaitement antérieur ne semblait pas cohérente avec le fait que le
mercure soit excrété dans lait maternel [8;9]. L'absence d'information relative au nombre
d’enfants allaités, a la durée de l'allaitement et la date d’arrét de I'allaitement, pourrait expliquer
la difficulté a mettre en évidence cette association dans le volet périnatal.

La présence d’amalgames dentaires et la réalisation de soins dentaires, a l'origine d’'une
éventuelle exposition au mercure inorganique, n’étaient pas renseignées dans la cohorte Elfe ;
leur influence sur les concentrations capillaires de mercure n’a donc pas pu étre étudiée dans
le cadre du volet périnatal. Néanmoins, il a été démontré que la contribution des amalgames
dentaires aux concentrations capillaires de mercure est mineure, puisque pres de 90 % du
mercure total mesuré dans les cheveux est d'origine organique [16;35]. De méme, I'exposition
des méres liée a I'utilisation de produits cosmétiques de dépigmentation de la peau ou a des
rituels n’étaient pas renseignée dans I'étude. L'utilisation de la variable relative au pays de
naissance de la mere a néanmoins été utilisée comme un indicateur indirect de ces facteurs
de risque d’exposition.

L'aménagement du poste de travail pendant la grossesse en raison d’'une exposition au
mercure, bien que renseigné dans les questionnaires, n'a pas été inclus dans le modeéle car
aucune mere ayant fait I'objet d’'un dosage du mercure dans les cheveux n’était concernée.

3.11.5 Conclusion

Les résultats du volet périnatal ont montré que, comparativement aux études antérieures,
I'imprégnation des femmes enceintes par le mercure était en légere baisse, en 2011, en
France. La concentration moyenne de mercure capillaire observée dans le volet périnatal (0,40
ug/g de cheveux) était cependant supérieure a celles mesurées sur la méme période en
Europe (entre 2011 et 2012), en particulier en Europe centrale et de I'Est, et aux Etats-Unis.
Cet écart semblait cohérent avec la consommation de poissons, plus élevée en France que
dans la plupart des autres pays d’Europe et aux Etats-Unis.

En cohérence avec les études francgaises et européennes récentes, le principal contributeur
de I'exposition des femmes enceintes francaises au mercure organique, forme principale du
mercure mesurée dans les cheveux, était la consommation de produits de la mer. Ainsi, dans
le volet périnatal, la consommation de poisson, de coquillages et crustacés, ainsi que le fait
gue la mére soit née en France plutdt que dans un autre pays de I'UE étaient associés a des
concentrations capillaires de mercure plus élevées.

Le pourcentage de femmes enceintes francaises dépassant le seuil sanitaire préconisé par le
JECFA (2,5 pg/g de cheveux) était faible (<1 %) et inférieur & celui observé pour les autres
pays d’Europe (3,4 %) [35]. L'imprégnation au mercure des femmes enceintes et de leurs

52 http://www.fao.org/faostat/en/#data/CL
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enfants exposés in utero, reste néanmoins une préoccupation de santé publique, compte tenu
des effets neurotoxiques potentiels ultérieurs chez I'enfant. En raison des bénéfices
nutritionnels, notamment & travers I'apport d'oméga 3, de la consommation de poissons, il est
important d'un point de vue de santé publique, d’orienter correctement les messages de
prévention auprés des femmes enceintes.

La ratification de la convention de Minamata®® a marqué une étape importante dans les efforts
de réduction des émissions anthropogéniques de mercure, susceptible au final de contribuer
a la diminution globale des expositions au mercure au sein des populations. La répétition dans
le temps d'études de biosurveillance menées sur des échantillons représentatifs de la
population générale ou ciblée pourrait permettre de suivre les tendances temporelles des
expositions au mercure et ainsi d’apprécier I'efficacité de telles politiques publiques visant a
les réduire.
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3.12 Nickel

3.12.1 Généralités sur le nickel
3.12.1.1 Utilisations et réglementations

Le nickel (Ni) est un métal blanc argenté naturellement présent en quantité importante dans
'environnement, en particulier dans la crolte terrestre [1]. Ses nombreuses propriétés
(résistance a l'oxydation, malléabilité, ferromagnétisme, conduction de la chaleur et de
I'électricité) ainsi que sa capacité a étre combiné avec d'autres métaux (fer, acier, aluminium,
chrome, cobalt, molybdéne et titane) expliquent son utilisation dans de nombreuses
applications industrielles [1]. Il est principalement utilisé sous forme d’alliages inoxydables
dans divers produits de la vie courante (bijoux, piéces de monnaie, éléments de plomberie,
équipements ménagers, ustensiles de cuisine, prothéses dentaires et chirurgicales, etc.). Le
nickel est également utilisé comme revétement de protection pour les surfaces métalliques
(nickelage électrolytique ou par immersion) et pour la fabrication d’aimants. Les dérivés
inorganiques du nickel sont employés sous forme de catalyseurs dans les constructions
automobile, aéronautiques et navales. L’hydroxyde sert quant a lui & la fabrication de batteries
(Cd/Ni) [1].

En France, le taux de nickel présent dans certains produits « destinés a entrer en contact
direct et prolongé avec la peau » (bijoux, boutons, fermoirs de montre, etc.) est réglementé
par l'arrété du 18 juillet 2000 (modifié par un 6 mars 2009)%. Il s’agit de la mise en application
de la Directive européenne Nickel de 1994%°, désormais incluse dans REACH [2]. La présence
de nickel est également limitée dans les jouets par la directive 2014/84/UE du 30 juin 2014
modifiant la directive 2009/48/CE du Parlement européen et du Conseil relative a la sécurité
des jouets®®.

3.12.1.2 Exposition de la population

Le nickel est omniprésent dans l'environnement. Des événements naturels tels que les
éruptions volcaniques, contribuent a la présence de nickel dans I'atmosphére. Néanmoins, la
majorité des émissions de nickel dans I'environnement est d’origine anthropique (combustion
d’énergies fossiles, production de nickel, incinération de déchets, etc.) [3].

- Les expositions alimentaires

L’alimentation est la principale voie d’exposition au nickel pour la population générale ; cette
voie d’exposition est susceptible de contribuer a prés de 80 % a I'exposition totale [4]. Le nickel
est présent a la fois dans les aliments et I'eau de boisson du fait de la contamination ubiquitaire
de I'environnement. Il est en effet un micronutriment indispensable & la croissance des
végétaux (Iégumes et céréales) [5] ; certains étant utilisés en phytoremédiation de sols pollués
pour leur capacité a accumuler le nickel. Les aliments les plus contaminés par le nickel sont
les graines oléagineuses, les fruits secs et fruits a coques ainsi que le chocolat [4; 6]. Le nickel
peut également se retrouver dans I'alimentation du fait de son utilisation dans de nombreux
produits susceptibles d'étre en contact avec les aliments (ustensiles de cuisine, robinetterie,
etc.). Néanmoins, cette voie d’exposition semble négligeable [4].

Selon les résultats produits dans le cadre de la deuxiéme Etude de l'alimentation totale
francaise (EAT2), les principaux contributeurs de I'exposition alimentaire au nickel chez les
adultes sont les consommations de boissons alcoolisées, de fruits et de lIégumes [6]. Ces
résultats étaient cohérents avec les observations faites dans les autres pays d’Europe [7]. La

5 http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000000399782&categorieLien=cid
% hitp://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/?uri=CELEX:31994L.0027
% http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/?uri=celex:32014L0084

SANTE PUBLIQUE France / Imprégnation des femmes enceintes par les polluants de I'environnement en France
en 2011. Volet périnatal du programme national de biosurveillance. Tome 2 : métaux et métalloides / p. 150


http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000000399782&categorieLien=cid
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/?uri=CELEX:31994L0027
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/?uri=celex:32014L0084

consommation d’eau est également une source d’exposition importante au nickel malgré
I'existence des directives européenne 98/83/CE>’ et 2003/40/CE®® qui limitent la concentration
de nickel & 20 pg/L dans les eaux de boissons, y compris les eaux minérales.

L'exposition alimentaire au nickel peut étre importante chez les végétariens et entrainer des
effets sanitaires néfastes chez les personnes sensibilisées au nickel (eczéma) [4].

- Les expositions environnementales

La présence de nickel dans l'environnement est tres variable et dépend a la fois des
caractéristiques naturelles du milieu (fond géologique) et des éventuelles pollutions d’origine
anthropique (zones urbaines). Bien que, au niveau européen, les concentrations de nickel
dans l'air extérieur soient généralement inférieures aux valeurs seuils appliquées par I'Union
européenne (20 ng/m?3) [3], l'inhalation d’'air contaminé a proximité d’industries émettrices de
nickel peut conduire a une surexposition au nickel. De plus, la consommation de végétaux
auto-produits sur des sols contaminés est susceptible de conduire & une exposition de la
population a un niveau local [7]. Une exposition via l'ingestion de terre contaminée lors des
contacts main-bouche est également possible, en particulier chez les enfants.

- Les expositions dans le logement
Bien que marginale (< 1 % de I'exposition totale au nickel), une exposition via I'inhalation de
I'air intérieur et/ou l'ingestion de poussieres dans le logement peut également contribuer a
I'exposition totale au nickel [7].

- Les contacts cutanés
Le nickel est présent dans de trés nombreux objets de la vie courante susceptibles d’entrer en
contact avec la peau [8]. Or, chez certaines personnes sensibilisées au nickel, il peut
provoquer des dermatites de contact. Néanmoins, la mise en place de la Directive européenne
Nickel a permis de réduire la prévalence des allergies cutanées au nickel, en particulier chez
les femmes [2].

- Les expositions professionnelles
Des expositions professionnelles peuvent avoir lieu dans les secteurs de la métallurgie lors de
la préparation d'aciers inoxydables ou autres aciers spéciaux, sur les chaines de nickelage
électrolytique, ou lors de catalyses en chimie organique [9].

- La consommation de tabac
Le tabac peut contenir des concentrations assez élevées de nickel : de 2 a 5 ug/g de tabac
[10; 11], soit entre 0,7 et 1,5 pyg de nickel contenu dans une cigarette [12]. La plus grande
partie de I'exposition au nickel semble étre liée a I'inhalation de fumée de cigarette [13].

- Grossesse et allaitement
Le nickel peut traverser la barriére transplacentaire et étre excrété dans le lait [14]. La
grossesse et I'allaitement sont ainsi susceptibles d’'étre des sources d’exposition au nickel pour
le feetus et le nouveau-né.

57 hitp://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:L:1998:330:0032:0054:fr:PDF
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3.12.1.3 Devenir dans I'organisme

a. Absorption et distribution

Le nickel est faiblement absorbé quelle que soit la voie d’administration. L’absorption gastro-
intestinale du nickel est comprise entre 5 % et 25 %. Elle dépend de la forme chimique du
nickel (hydrosolubilité), du type d’aliments ingérés (absorption plus forte pour I'ingestion d’eau
que pour l'ingestion d’aliments solides), mais également des caractéristiques des individus
(absorption augmentée en cas de déficit en fer et diminuée en cas de présence d’aliments
dans I'estomac). L’absorption respiratoire peut s’élever jusqu'a 60 % pour les poussiéres
inhalées hydrosolubles de taille inférieure a 5 um. La pénétration percutanée est tres faible.

Une fois dans I'organisme, le nickel est distribué dans tout I'organisme avec une prédominance
pour les reins et le foie, ainsi que dans le parenchyme pulmonaire, en cas d’inhalation.

b. Elimination
Lors d’'une exposition par ingestion, I'élimination du nickel est majoritairement fécale et, dans
une moindre mesure, rénale. Il existe également une excrétion du nickel dans la sueur qui
peut, selon les individus et le forme du nickel, représenter une forte part de I'élimination [15].
Selon une étude réalisée chez 'homme, les excrétions dans les féces et la sueur peuvent étre
respectivement 100 fois et 20 fois plus élevées que dans les urines [16].

La demi-vie d’élimination du nickel par voie urinaire est rapide (comprise entre 20 h et 27 h)
[17]. Le taux d’élimination est variable et dépend de I'hydrosolubilité du nickel dans les aliments
ingérés. En effet, trois jours aprés une exposition alimentaire au nickel, 2 % sont excrétés par
voie urinaire lorsque des aliments solides sont ingérés, tandis que le taux d’élimination s’éléve
a 25 % lorsqu'il s’agit d’eau de boisson [17].

c. Métabolisme pendant la grossesse
L'effet de la grossesse sur la distribution du nickel dans I'organisme et sa métabolisation est
trés peu connu. Dans le cadre de la cohorte Inma (Infancia y Medio Ambiente) conduite entre
2004 et 2006 en Espagne, les concentrations urinaires de nickel mesurées chez les femmes
enceintes au 1° trimestre et au 3¢ trimestre de leur grossesse ne présentaient pas de
différences significatives. Néanmoins, les madifications physiologique, métabolique et
hématologique ayant lieu au cours de la grossesse sont, comme pour les autres métaux,
susceptibles de modifier les niveaux d'imprégnation par le nickel chez la femme enceinte [18].

3.12.1.4 Effets sanitaires

Bien que le nickel intervienne dans le métabolisme de la méthionine chez I'animal, le réle
physiologique du nickel chez 'homme est mal connu [6].

Le sulfate de nickel est le principal allergéne responsable des eczémas de contact, en
particulier chez les femmes [19]. La sensibilisation cutanée au nickel concernerait 14,5 % de
la population européenne [20].

Les expositions professionnelles par inhalation répétée de dérivés inorganiques du nickel sont
susceptibles d’entrainer une atteinte des voies respiratoires (rhinite, ulcérations de la cloison
nasale, anosmie, sinusite, bronchite chronique) [9]. Des études épidémiologiques ont mis en
évidence une augmentation de cancers broncho-pulmonaires, des fosses nasales et des sinus
chez les travailleurs exposés au nickel, dans divers secteurs d’activité. Ces résultats ont
conduit le CIRC a classer I'ensemble des composés du nickel comme « cancérogénes pour
I’'hnomme » (groupe 1 du CIRC) [21]. Le nickel métallique a quant a lui été classé dans le groupe
2B des agents possiblement cancérogénes pour 'lhomme.

SANTE PUBLIQUE France / Imprégnation des femmes enceintes par les polluants de I'environnement en France
en 2011. Volet périnatal du programme national de biosurveillance. Tome 2 : métaux et métalloides / p. 152



Chez 'hnomme, il n’existe pas de donnée permettant d’évaluer les effets sur la fertilité ou le
développement feoetal des composés du nickel. Néanmoins, les dérivés du nickel sont
susceptibles d’induire des dommages a I'ADN, des aberrations chromosomiques et des
micronoyaux in vivo et in vitro [22]. Ces effets génotoxiques résulteraient d'une action indirecte
en lien avec un stress oxydatif, I'inhibition des processus de réparation de 'ADN et/ou par des
mécanismes épigénétiques [22]. Le sulfate, le carbonate, le dichlorure, le dinitrate et
I'hydroxyde de nickel sont classés en catégorie 1B des agents pour le développement foetal.

3.12.1.5 Mesure et interprétation des niveaux biologiques du nickel

L’imprégnation par le nickel est généralement estimée a partir de dosages réalisés dans des
échantillons de sang ou d’urine ; la matrice urinaire étant non-invasive elle est généralement
préférée au sang dans les études conduites en population générale. Compte tenu du temps
d’élimination rapide du nickel par voie rénale, en particulier des formes solubles, le dosage du
nickel urinaire refléte une exposition récente (quelques heures) [23]. Il existe en outre de fortes
variations circadiennes des concentrations urinaires de nickel, ce qui limite I'interprétation des
résultats de dosage.

Les concentrations urinaires de nickel semblent peu influencées par le sexe et I'age du sujet
[23; 24], ainsi que par la grossesse [25].

L’Etude ENNS a proposé une valeur de référence pour le nickel urinaire égale a 4 pg/g de
créatinine pour la population adulte francaise (18-74 ans) [24].

3.12.2 Résultats des analyses descriptives
3.12.2.1 Résultats de dosage

Les distributions (moyenne géométrique et percentiles) des concentrations urinaires de nickel
en pg/L et ajustées sur la créatinine (en pg/g de créatinine) sont présentées dans le tableau
36.

Dans le volet périnatal, le nickel était quantifié dans pres de 99 % des échantillons analysés.
La moyenne géométrique était égale a 1,38 pg/L, soit 1,89 ug/g de créatinine.

| TABLEAU 36 |

Distribution des concentrations urinaires de nickel des femmes enceintes ayant
accouché en 2011 en France continentale (en pg/L)
n MG  IC 95 % MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC95 % P95

Total 990 1,38 [1,30; 1,47] 050 081 150 2,34 3,78 4,96 [4,37;5,52]
Age (ans)*
<=24 144 1,36 [1,15;1,57] 043 0,78 1,62 2,39 341 4,11 [3,37;4,57]

25-29 319 145 [1,29;163] 055 082 155 238 381 516 [3,95;6,88]
30-34 352 148 [1,36;163] 051 089 154 240 4,17 5,07 [4,44;5,8]1]
>=35 162 1,15 [093;1,39] 043 0,66 1,22 214 321 451 [3,04;5,64]
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Distribution des concentrations urinaires de nickel ajustées sur la créatinine chez les
femmes enceintes ayant accouché en 2011 en France continentale (en ug/g de
créatinine)

n MG IC9S5% MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC95 % P95

Tota 990 % [178;200] 087 129 189 279 410 554 [4,72;7.21]
Age (ans)*

<=24 144 20 [178:237] 090 142 212 284 438 542 [378;7.31]
2520 319 P [170;206] 092 128 1,87 272 397 500 [4,29;580]
303 352 ¥ [182;210] 092 130 189 292 420 589 [446;7,62]
>=35 162 1é7 [1,37:213] 064 1,16 1,77 259 3,96 7,39 [3,59:18,13]

LOD = 0,06 pg/L ; % >LOD = 99,2 % ; LOQ = 0,2 pg/L ; % >LOQ = 98,7 %
* Pour 13 femmes I'age était une donnée manquante

3.12.2.2 Valeurs élevées

Le 99¢ percentile des concentrations urinaires de nickel était égal a 8,96 ug/L (14,63 pg/g de
créatinine), soit une valeur supérieure a la valeur de référence proposée pour la population
adulte (18-74 ans) en France (4 ug/g de créatinine) [24] et a la population non
professionnellement exposée (3 pg/L) [26]. Les données des questionnaires adressés a la
mére dans la cadre de la cohorte Elfe ne permettaient pas d’identifier les sources d’exposition
potentielles au nickel, notamment professionnelles, chez les femmes les plus fortement
imprégnées (concentrations supérieures au P99). L'age, la consommation de tabac pendant
la grossesse, l'indice de masse corporelle (IMC) et la primiparité, variables potentiellement
liees a une augmentation de l'imprégnation par le nickel chez les femmes enceintes, ne
semblaient pas expliquer les niveaux d’imprégnation élevés de ces femmes. Enfin, parmi les
15 femmes présentant les niveaux d'imprégnation par le nickel les plus élevés, une résidait a
proximité d’un site potentiellement polluant au nickel. Néanmoins, cette observation n’est faite
gu’a titre illustratif afin d'identifier les potentielles sources d’exposition susceptibles d’étre a
I'origine d’'une surexposition et elle ne se substitue pas a la recherche des déterminants.

3.12.2.3 Niveaux d'imprégnation par le nickel mesurés dans les études antérieures

- Etudes conduites chez les femmes enceintes
Il existe trés peu d’études ayant permis de mesurer spécifiquement I'imprégnation des femmes
enceintes par le nickel. Aucune donnée n’était jusqu’alors disponible pour la France et seules
deux études conduites a I'étranger ont mesuré les concentrations urinaires de nickel chez des
femmes enceintes:

- En Espagne, la cohorte Inma (Infancia y Medio Ambiente) a été conduite aupres de
489 femmes enceintes entre 2004 et 2006 [25]. Les concentrations urinaires de nickel
ne semblaient pas modifiées entre le 1° et 3° trimestre de la grossesse. Les
concentrations médianes étaient égales a 3,9 ug/g de créatinine au 1° et au 3¢
trimestre (résultats non ajustés sur la créatinine non disponibles), soit un niveau
supérieur a celui mesuré dans le volet périnatal.

- En Australie, I'étude Amets (Australian Maternal Exposure to Toxic Substances) a été
conduite aupres de 173 femmes non fumeuses, entre 2008 et 2011 [27]. Dans cette
étude les prélévements d’urine étaient réalisés en fin de grossesse. La concentration
urinaire médiane de nickel était de 1,9 pg/L (2,3 pg/g de créatinine), soit un niveau
proche de celui observé dans le volet périnatal.
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- Etudes conduites en population générale
Les concentrations urinaires de nickel semblant peu influencées par I'état de grossesse [25],
la comparaison des résultats du volet périnatal a été élargie a la population des femmes
adultes non exposées professionnellement. Quelques études ont permis d'étudier
l'imprégnation de la population générale par le nickel :

- En France, 'étude ENNS a pour la premiéere fois permis d’estimer la concentration
urinaire de nickel au sein de la population générale francaise [24]. Dans le cadre de
cette étude, conduite entre 2006 et 2007, I'imprégnation médiane des femmes agées
entre 18 et 74 ans était égale a 1,47 pg/L (1,50 pg/g de créatinine) et le 95° percentile
de la distribution était égale a 4,7 pg/L (4,3 pg/g de créatinine), soit des niveaux
similaires a ceux mesurés dans le volet périnatal ;

- Au Canada, I'enquéte canadienne sur les mesures de la santé (ECMS), conduite entre
2009 et 2011, a permis de mesurer les concentrations sanguines et urinaires de nickel
aupres de 1 963 femmes agées entre 20 et 79 ans [28]. La concentration médiane était
égale a 1,2 pg/L (1,4 pg/g de créatinine) et le 95¢ percentile était égale a 4,7 pg/L (4,5
pg/g de créatinine), soit des niveaux proches de ceux du volet périnatal ;

- Au Japon, une étude conduite entre 2000 et 2005 a permis de mesurer les
concentrations urinaires de nickel chez 1 000 femmes agées entre 20 et 81 ans [29].
Dans cette étude, le niveau d'imprégnation moyen par le nickel était égale a 2,1 pg/L
(1,8 ug/g de créatinine), soit un niveau proche de celui observé dans le volet périnatal ;

D’autres études conduites notamment au Royaume-Uni [30] et en Belgique [31] ont permis
d’étudier I'imprégnation de la population générale par le nickel mais les résultats concernant
spécifiguement la population des femmes adultes n’étaient pas disponibles. Les résultats de
ces études n'ont donc pas été utilisés pour la comparaison avec les résultats du volet périnatal.

| TABLEAU 37 |

Niveaux d’'imprégnation par le nickel observés en France et a I’étranger chez les
femmes enceintes ou chez les femmes adultes (en pg/L urine)

- . . Matric  Médiane P95 %>LO
Pays Etude Année Population n e (ug/L) (ug/L) Q
(LOQ)
France Volet 2011 Femmes enceintes 990 Urine 15 5,0 99 %
périnatal accouchement (0,2)
Espagne Inma[25] 2004-2006 Femmes enceintes 489 Urine 3,9* 8,6** 98 %
(3¢ trimestre) (0,2)
Australie Amets 2008-2011 Femmes enceintes 173 Urine 1,9 8,6 95 %
[27] (fin de grossesse) (ND
France ENNS 2006-2007 Femmes adultes 1235 Urine 1,5 4.7 98 %
[24] (18-74 ans) (0,1)
Canada ECMS 2009-2011 Femmes adultes 1963 Urine 1,3 4,7 95 %
[28] (20-79ans) (0,3)
Japon [29] 2000-2005 Femmes adultes 1000 Urine 2,1 NDt NDT
(20-81 ans)

* en pg/g de créatinine ; ** P90 en pg/g de créatinine ; T ND : Non disponible
3.12.3 Déterminants de I'imprégnation par le nickel

La liste des variables testées pour la recherche des déterminants et la procédure appliquée
pour les sélectionner dans le modele final (cf. § 2.5.3) sont détaillées en annexe 4. Parmi ces
variables, certaines ont été sélectionnées a priori. Il s’agissait du statut tabagique de la mére,
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compte tenu de son influence connue sur I'exposition au nickel, et les variables d’ajustement
('age de la meére, 'IMC en début de grossesse, le niveau d'étude de la mere, le revenu
mensuel du foyer et la concentration urinaire de créatinine). Une seule autre variable a été
sélectionnée dans le modele final, il s'agissait de la fréquence de consommation de thé. La
créatinine a été introduite dans le modéle comme variable d’ajustement apres transformation
logarithmique.

Une association positive était observée entre la concentration de nickel mesurée dans les
urines et :
- L'exposition au tabac pendant la grossesse : par rapport aux femmes enceintes non
fumeuses et non exposées au tabac, I'imprégnation était augmentée de 18,2 % [3,7 ;
36,3] chez les femmes enceintes fumeuses pendant leur grossesse ;

- La consommation de thé : par rapport aux femmes enceintes ayant consommé du

thé pendant la grossesse, I'imprégnation était diminuée de -14,1 % [-21,6 ; -4,3] chez
les femmes n’en ayant pas consommé pendant la grossesse.

| TABLEAU 38 |

Déterminants de I'imprégnation par le nickel ajustée sur la créatinine (variables
qualitatives)

Variable qualitative n (%)* % Augmentation IC95%
Niveau d’étude de la mére**

Etudes supérieures 527 (52,8) Référence -
Lycée f|_||eres générale, technique et 184 (20,1) 3,9 [14,6 ; 8.6]
professionnelle

Non scolarisé/primaire/college/CAP ou BEP 159 (27,1) 6,8 [-8,4; 24,2]
Statut tabagique de la mére

Non fumeuse, non exposée 399 (47,4) Référence -
Fumeuse pendant la grossesse 180 (21,4) 18,2 [3,7; 36,3]
Arrét avant la grossesse 210 (22,4) 6,1 [-5,8; 19,7]
Non fumeuse, exposée passivement 78 (8,8) 3,1 [-12,2; 21,5]
Consommation de thé pendant la grossesse

Oui 459 (50,3) Référence -

Non 322 (49,7) -14,1 [-21,6 ; -4,3]

* n = effectif dans I'échantillon ; % dans la population ; ** variable d'ajustement forcée dans le modele

| TABLEAU 39 |

Déterminants de I'imprégnation par le nickel ajustée sur la créatinine (variables
gquantitatives)

Augmentation entre le P25 et

. I Moyenne
Variables quantitatives (P25 - P75] " P75 coso
(Azi?wg:sl)a mere [26,2(?'%3,9] -1.5 [13,0;11,0]
I('\kﬂgc/:ni\;am la grossesse * [20,51'26,8] 15 [-10,0 : 7,8]
(Rgvenu mensuel du foyer 2 1037];332712] 27 [-10,0 ; 5,4]

* variable d'ajustement forcée dans le modele
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Les analyses de sensibilité réalisées en supprimant les valeurs extrémes (P99) des
concentrations urinaires de nickel ou des variables explicatives continues ont montré que le
modele construit était stable.

3.12.4 Discussion

Dans le volet périnatal, le nickel était quantifié dans pres de 99 % des échantillons d’urine
analysés, soit un pourcentage de quantification comparable & ceux observés dans les études
francaise et étrangéres conduites aupres de femmes enceintes et de femmes adultes (compris
entre 95 % et 99 %). Les concentrations urinaires de nickel mesurées dans le volet périnatal
étaient proches de celles observées chez les femmes enceintes non fumeuses en Australie
(étude Amets [27) mais inférieures a celles mesurées chez les femmes enceintes en Espagne
(étude Inma [25]). L’écart observé avec I'étude Inma était néanmoins cohérent avec le constat
apporté par les auteurs de cette étude : les concentrations urinaires de nickel mesurées dans
Inma étant supérieures a celles généralement rapportées dans la littérature pour la population
générale [25]. Les concentrations urinaires mesurées dans le volet périnatal étaient similaires
a celles mesurées dans I'étude ENNS chez les femmes adultes (agées entre 18 a 74 ans)
[24]. Ces niveaux étaient également tres proches de ceux mesurés chez les femmes adultes
au Canada [28] et au Japon [29]. Ainsi, les résultats du volet périnatal ne semblaient pas
montrer de modification importante des niveaux d'imprégnation par le nickel liée a la
grossesse.

La recherche des déterminants des niveaux dimprégnation par le nickel montrait que la
consommation de tabac pendant la grossesse influencait les concentrations urinaires de
nickel. Cette association qui s'expliquerait par la présence de nickel dans le tabac [10; 12],
était cohérente avec les études ayant mis en évidence I'existence d’une sur-imprégnation par
le nickel chez les fumeurs [10; 32].

A I'exception de la consommation de thé, les résultats du volet périnatal ne mettaient pas en
évidence l'existence d'associations entre les consommations alimentaires et les niveaux
d'imprégnation par le nickel. L'augmentation des concentrations urinaires de nickel avec la
consommation de thé pourrait s’expliquer par la présence de nickel dans les feuilles de thé, et
ce quel que soit le pays d’origine du thé [33-35]. La littérature rapporte également que le nickel
contenu dans certaines théiéres et bouilloires est susceptible de migrer vers I'eau au moment
du chauffage [36-38]. La consommation de boissons chaudes contaminées par les théiéres et
bouilloires nickelées (concentration en nickel pouvant étre jusqu’a 150 fois plus élevées que
dans I'eau du robinet [38]) peut ainsi étre une source d’exposition au nickel. Par ailleurs, la
consommation de thé contribuerait au risque de déficit en fer [39]. Or, des études conduites
chez I'animal ont montré que I'absorption gastro-intestinale du nickel était plus élevée (pres
de 1,5 a 2,5 fois) chez les rats présentant un déficit en fer par rapport aux rats correctement
supplémentés en fer [40; 41]. Ainsi, comme cela a déja été montré chez 'hnomme pour d’autres
métaux (cobalt, cadmium, zinc, manganése et plomb), un déficit en fer serait potentiellement
susceptible de conduire a I'augmentation des concentrations biologiques en nickel. Cette
association pourrait étre d'autant plus importante chez les femmes enceintes pour lesquelles
le risque de déficit en fer est élevé [42; 43]. En I'absence de donnée relative au bilan martial
des femmes enceintes incluses dans le volet périnatal il n’était cependant pas possible de
tester cette hypothese.

Les déterminants mis en évidence dépendent de la qualité des réponses aux questionnaires
soumis aux participantes dans la cohorte Elfe, ainsi que de la disponibilité des informations
permettant de renseigner les sources d’'exposition potentielles. En effet, les données des
gquestionnaires adressés a la mére ne permettaient pas d'identifier toutes les sources
d’exposition potentielles au nickel, en particulier celles liées au port de bijoux [8] ou encore a
la profession de la mére.
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3.12.5 Conclusion

Les résultats du volet périnatal ont permis de décrire pour la premiére fois les distributions de
I'imprégnation des femmes enceintes francaises par le nickel. Le nickel était quantifié chez la
gquasi-totalité des méres incluses, ce qui suggere I'existence d’'une exposition ubiquitaire a
cette substance. Les concentrations urinaires de nickel mesurées dans le volet périnatal
étaient proches, voire Iégerement inférieures, a celles observées en France et a I'étranger
chez les femmes enceintes ou chez les femmes adultes.

Dans cette étude, l'imprégnation par le nickel augmentait avec la consommation de tabac et
de thé. Une corrélation avec le bilan martial pourrait potentiellement expliquer I'association
observée avec la consommation de thé, néanmoins en I'absence d’'information dans le cadre
de la cohorte Elfe il n'est pas possible d’affirmer ou d'infirmer cette hypothése. Une analyse
du bilan martial permettrait de mieux caractériser les déterminants de I'imprégnation par le
nickel.
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3.13 Plomb

3.13.1 Geénéralités sur le plomb
3.13.1.1 Utilisations et réglementations

Le plomb est un métal lourd connu et utilisé depuis des siécles a travers le monde pour de
nombreux usages : métallurgie (alliages, munitions, etc.), additifs antidétonant des carburants,
canalisations d’'eau, batteries, composants électroniques, peinture, encres, objets divers
(verreries, céramiques, etc.).

Les usages du plomb sont régis par plusieurs directives européennes transposées en droit
francais et par plusieurs décrets et arrétés s’appliquant en France, notamment :

- Directive européenne du 3 novembre 1998 (n° 98/83/CE®) relative a la qualité des
eaux destinées a la consommation humaine, transposée en droit francais (art. R. 1321-
1 et s. du code la santé publique®), ainsi que par plusieurs arrétés d’application,
notamment celui du 11 janvier 20075 ;

- Directive 96/23/CE du Conseil du 29 avril 1996 relative aux mesures de controle a
mettre en ceuvre a I'égard de certaines substances et de leurs résidus dans les
animaux vivants et leurs produits® ;

- Décret n° 2006-474 du 25 avril 2006 relatif a la lutte contre le saturnisme® ;

- Arrété du 19 ao(t 2011 relatif au constat de risque d’exposition au plomb®4.
3.13.1.2 Exposition de la population*

En France, avant 2000, I'exposition principale au plomb de la population générale était liée
aux émissions des véhicules utilisant de I'essence plombée. Depuis l'interdiction de ce type
de carburant en France métropolitaine, le 2 janvier 2000, une baisse de 97 % des émissions
de plomb dans I'air a été observée entre 1990 et 2013%. Au niveau européen, une diminution
de 85 % de la concentration en plomb dans l'air a été observée au cours des deux derniéres
décennies [1].

Aujourd’hui, les principales sources d’exposition au plomb de la population adulte sont :

- Les expositions dans le logement
Bien que l'usage de peintures au plomb (céruse) ait été interdit en France en 1909 [2], celles-
ci sont souvent présentes dans les logements construits avant 1949, en raison du délai écoulé
avant la mise en application de cette interdiction. Les travaux de rénovation, réalisés sans
précaution, dans des logements anciens peuvent générer des poussieres contenant du plomb
et intoxiquer les intervenants et les occupants [3].

59 http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/PDF/?uri=CELEX:31998L0083&from=FR
80https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000006686386&
dateTexte=&categorieLien=cid

61 http:/nosobase.chu-lyon.fr/Reglementation/2007/Arrete/110107bis.pdf

62 hitp://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/PDF/?uri=CELEX:31996L.0023&from=FR

8 https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?numJO=0&dateJO=20060426&numTexte=40&pageDebut=06274&pageFin=06275
84 https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?numJO=0&dateJO=20110901&numTexte=40&pageDebut=14826&pageFin=14830
% http://www.citepa.org/fr/air-et-climat/polluants/metaux-lourds/plomb [consulté le 20/07/2017]
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- Les expositions environnementales
Les populations résidant & proximité de sites industriels émettant ou ayant émis du plomb, ou
preés de petits aéroports dans lesquels des avions utilisent de I'Avgas (essence contenant du
plomb) peuvent étre exposées [4;5]. Ces sources d’émissions de plomb ne sont a l'origine que
d'une faible part de I'exposition directe, mais contribuent a la contamination d’autres
compartiments de I'environnement, comme le sol, les poussiéeres extérieures et les végétaux,

qui peuvent alors devenir des sources d’exposition via I'ingestion [6].

- Les expositions alimentaires
D’apres le rapport « Etude de I'Alimentation Totale francaise 2 » [7], les aliments contiennent
quasiment tous un peu de plomb. Les plus fortes concentrations moyennes en plomb sont
retrouvées dans les crustacés, les mollusques et dans le chocolat (barres chocolatées,
chocolat au lait avec ou sans fruits secs, chocolat noir, pate a tartiner).

Toutefois, lorsque sont prises en compte les quantités absorbées, chez les femmes en age de
procréer (18-45 ans), les principaux aliments contributeurs a I'exposition alimentaire au plomb
sont les boissons, avec ou sans alcool, le pain et les Iégumes.

La consommation d’eau du robinet est une source d’exposition connue au plomb, celle-ci
pouvant étre contaminée dans les réseaux d’adduction du fait de I'utilisation de plomb dans
les branchements au réseau public ou dans les canalisations intérieures [18].

L’ingestion de plomb peut également avoir lieu lorsque des matériaux utilisés pour la
conservation des denrées alimentaires ou leur préparation contiennent du plomb (plats a tajine
et autres céramiques artisanales émaillées avec des sels de plomb, étains décoratifs, vaisselle
en cristal) et que leur fabrication n’a pas respecté les critéres réglementaires [8].

L'apport de plomb par voie alimentaire est en diminution depuis les années 80 [1]. Néanmoins,
si les aliments proviennent de végeétaux cultivés ou d’animaux élevés sur des sols contaminés,
une contamination par le plomb est possible.

- Les expositions professionnelles
Certaines professions, liées au secteur industriel, au batiment, a la métallurgie ou a la
manipulation d’objets contenant du plomb, peuvent induire une exposition au plomb. Les
vétements de travail, rapportés au domicile familial, peuvent alors étre une source d’exposition
au plomb pour I'ensemble des occupants [9].

- L’exposition au tabac
La consommation de tabac ou I'exposition a la fumée de tabac sont des sources d’exposition
au plomb a la fois par inhalation et par ingestion [10].

- Les autres produits exposant au plomb
L'utilisation de certains cosmétiques (khél, surma) et remédes traditionnels (argiles, herbes
médicinales) peut étre une source d’exposition au plomb [11]. Certaines pratiques culturelles
peuvent conduire & une exposition importante, en particulier les rituels a base de plomb fondu
[12]. Enfin, certaines activités de loisirs (fabrication de figurines en plomb, de céramiques ou
d’objets émaillés, fabrication de projectiles ou de munitions en plomb par exemple) constituent
d’autres facteurs d’exposition.

- Grossesse et allaitement
Chez les femmes enceintes, l'ossification du foetus au cours de la grossesse, qui nécessite un
apport important de calcium, accélére le renouvellement des réserves osseuses [13;14]. Or,
ces mouvements phospho-calciques inhérents a la grossesse, entrainent un relargage du
plomb stocké dans le squelette de la mére et sa remobilisation dans le sang. En outre, le
passage du plomb a travers le placenta a été bien démontré et peut conduire & une exposition
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in utero du feetus [15;16]. De méme, il existe un risque de remobilisation du plomb et
d’exposition via l'allaitement [16;17].

3.13.1.3 Devenir dans I'organisme

a. Absorption et distribution
Aujourd’hui, la principale voie d’exposition au plomb est digestive. Depuis I'interdiction de
'essence plombée, la voie pulmonaire concerne essentiellement les expositions
professionnelles (vapeurs de plomb). L’exposition par voie cutanée n’est notable que pour les
dérivés organiques du plomb [18].

Le plomb est un toxique cumulatif qui n’a pas de réle physiologique connu chez I'homme et
dont la présence dans I'organisme témoigne toujours d’une exposition. Il se distribue dans le
sang, les tissus mous (foie, reins, cerveau) et surtout les os dans lesquels il s’accumule
progressivement. A I'équilibre, le squelette contient 95 % de la teneur corporelle en plomb
chez l'adulte et environ 75 % chez I'enfant [19]. Par la suite, le renouvellement osseux
(accéléré lors d’'une fracture ou d’'une grossesse) remobilise le plomb stocké dans le squelette
qui devient alors une source endogéne de contamination [11]. Entre 45 % et 70 % du plomb
présent dans le sang total provient du relargage du plomb absorbé dans les tissus mous et le
squelette [20].

b. Elimination
Le temps de demi-vie du plomb dans I'organisme dépend du compartiment dans lequel il se
trouve : il est d’environ 40 jours dans le sang et les tissus mous et de 3 ans (0s spongieux) a
20 ans (os cortical) dans le squelette [19].

c. Métabolisme pendant la grossesse
Les plombémies des femmes enceintes varient au cours de la grossesse, en lien avec les
modifications métaboliques et physiologiques ayant lieu a cette période. Généralement, les
plombémies suivent une courbe en U [14] :

- durantla premiére moitié de la grossesse, I'hnémodilution (associée a une augmentation
du volume du plasma et de la masse des globules rouges) entraine une diminution de
la concentration en plomb mesurée dans le sang [13;21] ;

- au cours de la seconde moitié de la grossesse, la remobilisation du plomb osseux
entraine une augmentation des niveaux de plomb dans le sang de la mere (cf. supra)
[15];

Parallélement, I'augmentation, au moment de la grossesse, de I'absorption intestinale du
plomb ingéré, accompagnée d’'une diminution de son élimination, conduisent a une sensibilité
accrue aux expositions exogenes. Ainsi une élévation plus importante des niveaux de
plombémie est constatée en cas d’exposition pendant la grossesse par rapport aux périodes
habituelles [13].

Par ailleurs, les plombémies des meéres diminuent au cours des grossesses ultérieures. Ainsi
la parité peut étre un facteur explicatif des niveaux de plomb mesurés dans le sang du cordon.

Enfin, le plomb traverse la barriére placentaire. Si les plombémies des méres (mesurées dans
le sang de la mere) et du nouveau-né (mesuré dans le sang du cordon) sont bien corrélées au
moment de I'accouchement, des mesures conjointes dans ces matrices montrent que les
concentrations dans le sang du cordon sont généralement plus faibles que celles mesurées
dans le sang de la mére [20;22;23]. Les facteurs pouvant favoriser le passage du plomb vers
le feetus sont notamment la consommation d’alcool et 'augmentation de la pression artérielle
[24].
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3.13.1.4 Effets sanitaires

Les effets sur la santé du plomb & forte dose (> 100 pg/L) sont bien connus. lls dépendent du
niveau d’imprégnation (Figure 1). Les signes cliniques de lintoxication sont néanmoins
souvent tardifs et peu spécifiques (troubles du comportement, troubles de la motricité fine,
troubles digestifs, etc.).

La mise en évidence deffets sanitaires a des faibles niveaux d'imprégnation s’est faite
progressivement au cours du XX¢ siecle. Une meilleure compréhension des mécanismes
d’action du plomb et le développement d’études épidémiologiques ont révélé des associations
sans seuil entre les niveaux de plombémies et divers effets sur la santé (cardiovasculaires,
rénaux, etc.) [25].

Plusieurs organismes, dont 'Agence nationale de sécurité sanitaire, de I'alimentation, de
I'environnement et du travail (Anses) et l'Institut national de la santé et de la recherche
médicale (Inserm) en France, ont analysé les études concernant les effets sanitaires aux
faibles plombémies et ont conclu a I'existence [10;26;27]:

- chez l'adulte, d’effets sur la fonction rénale, la pression artérielle et I'hypertension ;
- chez I'enfant, d'effets sur le développement et le systéme nerveux central (objectivés

par une diminution des performances cognitives et une perte de points de QI), ainsi
que des effets reprotoxiques (retard pubertaire notamment) ;

- chez le feetus et le nouveau-né exposé in utero, de risques de prématurité, de petit
poids a la naissance, de retard de croissance et de mort fcetale.
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| FIGURE 1 |

Effets sanitaires du plomb sur les enfants et les adultes en fonction du niveau
d’'imprégnation

Effets Plombémie
(HgiL)

Risque de décés, chez I'adulte
Risgue d'encéphalopathie sévére chez Fadulte

Hépatite cytolytigue
Syndrome de Toni-Debré-Fanconi

Risque d'intoxication mortelle, chez Fenfant

Rizque eélevé d'encéphalopathie sévére, chez Fenfant

Risque de neuropathie périphérique cliniguement évidente, chez l'adulte
Colique satuming

Anémie
Risque d’encéphalopathie sévére chez Penfant
Signes électriques de neuropathie périphérigue décelables au niveau individuel

Elévation de I'ALA urinaire au-dessus de la valeur limite

Douleurs abdominales et ralentizsement du transit digestif

Risque de néphropathie glomeérulaire et tubulo-interstitielle (aprés exposition
prolongés)

Troubles mentaux organiques avérés, chez ladulte
Rizgue d'encéphalopathie subaigué, chez lenfant
Premiers signes d'atteints tubulaire rénale
Diminution du taux d’hémoglobine

Diminution des vitesses de conduction nerveuse

Elévation de la ZPP

Inhibition de la synthése de la vitamine D

Augmentation du délai nécessaire pour concevoir chez les hommes exposés
Augmentation du risque d’avortement, en cas d'exposition pendant la grossesse

Altérations du spermogramme

Troubles cognitifz, chez Fenfant

Diiminution de 'acuité auditive, chez 'enfant (preuves limitées chez Madulte)
Elévation de la pression artérielle et du risque d'HTA chez Fadulte

Diminution du débit de filtration glomérulaire chez I'adulte et I'adolescent
Augmentation du risque de maladie rénale chronigue chez l'adulte
Augmentation du risque de petit poids de naissance, en cas d'exposition in utero
Inhibition du développement staturo-pondéral chez Fenfant

Retard de la maturation sexuelle chez Fenfant

Augmentation du risque de retard pubertaire

Inhibition de FALAD

Source : d'apreés le rapport du Haut conseil de santé publique, 2014 [30]
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3.13.1.5 Mesure et interprétation des niveaux biologiques de plomb

La mesure du plomb dans le sang (plombémie) est 'indicateur de référence pour évaluer une
imprégnation par le plomb et ses effets sur la santé. En effet :

- elle représente la fraction biologiguement active du plomb dans I'organisme et donc
son potentiel toxique ;

- elle refléte une exposition au plomb a la fois récente (exogéne) et passée (endogéne),
lorsque la distribution du plomb dans les différents compartiments de I'organisme est
équilibrée ;

- elle est I'indicateur le plus facilement accessible (contrairement aux mesures du plomb
dans le squelette) et interprétable (contrairement aux mesures dans les urines et les
cheveux) puisqu'il existe des valeurs de référence et des seuils de prise en charge
individuelle.

Le plomb se distribue essentiellement dans I'érythrocyte (99 %). Ainsi, le sang total doit étre
utilisé pour I'analyse biologique et non pas le sérum ou le plasma, qui contiennent moins de
1 % du plomb présent dans le sang [29]. Les résultats d’imprégnation sont s’exprimé en ug/L
ou en umol/L.

Un seuil d’'intervention réglementaire a été défini chez I'enfant de moins de 18 ans, au-dessus
duquel on parle de cas de « saturnisme », maladie a déclaration obligatoire reconnue comme
probléme de santé publique majeur. Depuis 2015, ce seuil est fixé a 50 ug/L en France®®. Son
dépassement entraine la déclaration obligatoire du cas et le déclenchement d’'une enquéte
environnementale, ainsi que I'ensemble des mesures collectives et individuelles pour
I'identification des sources d’exposition et leur éradication. Précédemment, ce seuil était fixé
a 100 pgl/L.

Le Haut conseil de la santé publique (HCSP) a également proposé, en juillet 2014, un niveau
de vigilance pour les plombémies égales ou supérieures a 25 pg/L [30]. Selon le HCSP, le
dépassement de ce seuil indique la probable existence d’au moins une source d’exposition au
plomb dans I'environnement et justifie une information des familles sur les dangers du plomb
et les sources usuelles d'imprégnation. Une surveillance biologique rapprochée ainsi que des
conseils hygiéno-diététiques visant a diminuer I'exposition sont alors préconisés.

Le niveau d'intervention rapide, préconisé par le HCSP, correspond au 98°™ percentile de la
distribution de la plombémie observée chez les enfants de moins de 7 ans dans I'enquéte
Saturn-Inf [31]. Le niveau de vigilance, correspond quant a lui au 90°™ percentile de cette
méme étude. Ces seuils devront étre révises tous les dix ans. Ces seuils sont cohérents avec
ceux actuellement appliqués aux Etats-Unis et en Allemagne (50 pg/L et 35 pg/L) [32;33].

Les niveaux moyens de plombémie diminuent depuis les années 1990 en France et en Europe
[1]. L’Etude nationale nutrition santé (ENNS) a montré qu'entre 1995 et 2007, la moyenne
géométrique des plombémies des hommes agés de 18 a 28 ans a diminué de 60 % et la
prévalence des plombémies supérieures a 100 pg/L a diminué de 95 % [34]. Cette diminution
concerne également les enfants agés de 1 a 6 ans : I'étude Saturn-Inf a montré une baisse
identique de la moyenne géométrique des plombémies (- 58 %) et de la prévalence des
plombémies supérieures a 100 pg/L (- 95 %), entre 1995 et 2009 [31].

% Arrété du 8 juin 2015 modifiant le modeéle de la fiche de notification figurant a I'annexe 27 de l'arrété du 22 aodt 2011 relatif a
la notification obligatoire des maladies infectieuses et autres maladies mentionnées a l'article D. 3113-7 du code de la santé
publique, publié au JO du 16 juin 2015.
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3.13.2 Résultats des analyses descriptives
3.13.2.1 Résultats de dosages

Toutes les valeurs de plombémie dans le sang du cordon ont été détectées (supérieures a la
LOD), et 99,5 % d’entre elles étaient quantifiées (supérieures a la LOQ).

La moyenne géométrique (MG) était égale a 8,30 pg/L, avec des niveaux augmentant avec la
catégorie d'age de la mére.

| TABLEAU 40 |

Distribution des plombémies (en pg/L) mesurées dans le sang du cordon de femmes
enceintes ayant accouché en 2011 en France continentale (résultats pondérés)

n MG IC95% MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC95% P95
Total 1968 8,30 [7,94;8,68] 4,18 557 7,78 11,4 175 243 [20,7;271]
Age (ans)
<24 291 6,99 [6,57;7,45] 396 5,13 6,85 945 124 152 [12,6;21,0]
25-29 679 8,01 [7,62;8,41] 4,08 548 7,42 11,3 16,6 23,4 [19,2;28,3]
30-34 660 839 [7,97:8,84] 4,30 594 792 11,0 16,4 23,4 [184;27,0]
235 311 955 [8,45;10,8] 4,28 6,02 9,17 14,7 21,6 29,4 [21,6;40,5]

3.13.2.2 Valeurs élevées
Parmi les 1 968 sujets étudiés :

e 52 présentaient une plombémie supérieure au seuil de vigilance préconisé par le HCSP
de 25 pg/L ;

e 13, soit moins de 1% de la population d'étude, présentaient des plombémies
supérieures a 50 ug/L, seuil nécessitant une déclaration obligatoire depuis 2015 ;

e 2 présentaient des plombémies supérieures a 100 ug/L, confirmées par un deuxieme
dosage.

Ces effectifs sont cohérents avec la prévalence estimée dans I'étude Saturn-inf : les seuils de
50 pg/L et de 25 pg/L correspondant respectivement au 98¢ et 90° percentile de la distribution
des plombémies mesurées dans le sang total veineux des enfants de 6 mois a 6 ans. La
comparaison des plombémies mesurées dans le volet périnatal avec ces seuils doit cependant
tenir compte des différences de matrice. En effet, ces seuils sont établis pour des mesures
dans le sang total veineux alors que les plombémies du volet périnatal ont été mesurées dans
le sang du cordon.

Le 95° percentile de la distribution des plombémies, égal a 24,3 ug/L. Pour les sujets
présentant les plombémies supérieures au 95¢ percentile, plusieurs facteurs de risque connus
dans la littérature ont été identifiés : pays d'origine (Afrique du Nord et Afrique centrale),
utilisation fréquente de cosmétiques traditionnels (Khol, Surma, Kajal, Tiro), utilisation de plats
en céramique artisanale (plats a tajine), participation & des opérations de rénovation dans son
logement (peinture, plomberie) pendant la grossesse. Par ailleurs, ces sujets présentaient une
moyenne d’age plus élevée que la population des meres du volet périnatal (31,4 ans au lieu
de 30,3 ans) et un taux de primiparité plus faible (35 % au lieu de 43 %). L’ancienneté du
logement n'apparaissait pas comme un facteur de risque significatif parmi ces sujets. Pour les
deux femmes les plus fortement imprégnées (supérieures a 100 ug/L), ces mémes facteurs
de risque ont été identifiés.
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Si la source d'exposition de la mére pendant la grossesse est toujours présente dans
I'environnement de I'enfant, il existe un risque que ce dernier soit toujours exposé aprés la
naissance. Dans cette situation, il a été recommandé a 'UM Elfe de recontacter les méres
présentant les plombémies les plus élevées afin de faire contrdler la plombémie de leur enfant,
par leur médecin traitant ou un médecin toxicologue. Dans le cas ou un niveau élevé aurait
perduré, une investigation de l'origine de I'exposition est conseillée afin de la réduire ou la
supprimer, comme cela est prévu dans le cadre des dispositions réglementaires relatives au
saturnisme infantile [13].

3.13.2.3 Niveaux des plombémies mesurés dans les études antérieures

Etudes conduites en France
Quatre études frangaises ont fourni des résultats de plombémies mesurées dans le sang du
cordon, dans les départements de Seine-Saint-Denis, des Hauts-de-Seine, la ville de Paris et
la région Rhoéne-Alpes [11;35-37] :

- Une premiére étude menée avant linterdiction de I'essence plombée en France, a
permis d'estimer une plombémie moyenne de 32 ug/L, sur un échantillon de 206
meres parisiennes [36].

- Deux études de prévalence du saturnisme chez les femmes enceintes, réalisées en
2003 dans les Hauts-de-Seine (1021 sujets) et les 18°me, 19%me et 20°me
arrondissements de Paris (677 sujets), ont mis en évidence un niveau de plombémies
moyen (moyenne arithmétique MA) et médian (med) de 23 pg/L. La seconde étude
présentait néanmoins un taux important de résultats censurés, du fait de la limite de
quantification élevée (LOQ = 20 ug/L)[35].

- Dans I'étude pilote du projet Elfe, réalisée en 2007 auprés de 236 méres recrutées
dans 30 maternités situées en Seine-Saint-Denis et en région Rhéne-Alpes, la
plombémie moyenne était de 11 pg/L [38].

Les départements de Seine-Saint-Denis, des Hauts-de-Seine et la ville de Paris sont des
zones géographiques connues de risque saturnin en France et ne sont pas représentatifs de
I'ensemble du territoire francais. La moyenne des plombémies mesurées en Seine-Saint-Denis
dans l'étude pilote Elfe (12,7 pug/L) était d’ailleurs supérieure a celle des plombémies
observées dans la région Rhéne-Alpes (10,3 pg/L). Le volet périnatal a pour objectif de décrire
les niveaux d'imprégnation au plomb dans un échantillon représentatif des femmes ayant
accouché en 2011 en France continentale et couvre ainsi 'ensemble des régions du territoire.
Il était donc cohérent que la moyenne des plombémies mesurées dans le volet périnatal soit
inférieure a celles retrouvées dans ces études.

Par ailleurs, I'évolution temporelle des plombémies mesurées dans ces études antérieures
indique une diminution importante des concentrations en plomb dans le sang du cordon depuis
le début des années 2000. Ainsi, les niveaux observés dans le volet périnatal s’'inscrivaient
dans cette réduction de I'imprégnation au plomb en France, depuis, notamment, I'interdiction
de I'essence plombée.

Enfin, le niveau de plombémie moyen observé dans le volet périnatal était également inférieur
a celui mesuré dans le sang total des femmes en age de procréer (18-45 ans) dans le cadre
de I'étude ENNS en 2007. En effet, la moyenne géométrique observée chez les 584 femmes
agées entre 18 et 45 ans, incluses dans cette étude, était de 16,7 ug/L [15,9 ; 17,5]. Outre la
tendance temporelle générale mentionnée ci-dessus a la décroissance des imprégnations en
France, cette différence peut étre liée en partie a la matrice de dosage du plomb ; les
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plombémies mesurées dans le sang du cordon étant plus faibles que celles mesurées dans le
sang total veineux. Les modifications métaboliques et physiologiques au cours de la grossesse
peuvent également contribuer aux différences de plombémies mesurées dans le sang du
cordon, chez des femmes enceintes, par rapport a celles mesurées dans le sang veineux,
chez des femmes non enceintes de méme age. Ainsi, les résultats de cette étude sont
présentés uniquement a titre indicatif et n'ont pas été utilisés pour la comparaison avec les
résultats du volet périnatal.

- Etudes conduites a I'étranger
En Espagne, dans la cohorte Inma (Infancia y Medio Ambiente), conduite auprés de 1 466
méres ayant accouché entre 2003 et 2007, moins de 6 % des échantillons ont été quantifiés.
Ce taux faible de quantifications peut étre expliqué en partie par la limite de gquantification
élevée (20 ug/L) dans cette étude.

En Belgique, des niveaux de plombémies dans le sang du cordon ont été estimés dans le
cadre de deux études, conduites en Flandres d’'une part [40], et dans les régions de Bruxelles
et de Hainaut d’autre part [41]. Dans la premiére étude conduite en Flandres (Flehs) entre
2002 et 2006, une plombémie moyenne égale a 13,1 ug/L a été mesurée. La seconde étude,
menée en 2008 auprés de 220 méres, n'a pas permis de déterminer le niveau moyen de
plombémie, 52,7 % des résultats étant inférieurs a la limite de quantification (10 ug/L). Ces
niveaux et leur évolution temporelle constatés en Belgique étaient similaires aux observations
faites en France.

| TABLEAU 41 |

Plombémies observées en France et a I'’étranger dans le sang du cordon (en pg/L)

Pays Etude Année Population n Matrice MG ‘)/Eafég)Q
France Volet 2011 Femmes enceintes 1968 Sang cordon 8,3 100 %
périnatal (2,0
France [36] 2000 Femmes enceintes 206 Sang cordon 32,0 ND*
(Paris)
France [11] 2003-2004 Femmes enceintes 1021 Sangcordon 23,2** ~90%
(92) (5,0)
France [35] 2003 Femmes enceintes 677 Sang cordon 23,01 ND*
(Paris) (20,0)
France Pilote 2007 Femmes enceintes 236 Sang cordon 11,0 100 %
Elfe [38] (93 et Rhéne-Alpes) (2,0)
Espagne Inma 2003-2007 Femmes enceintes 1466  Sang cordon 10,6 6 %
[39] (20,0)
Belgique FLEHS  2002-2006 Femmes enceintes 1112 Sang cordon 13,1 96 %
[40] (2,0)
Belgique [41] 2008 Femmes enceintes 220 Sand cordon  NC'f 47 %
(10,0)

* ND: Non disponible ; * Moyenne arithmétique ; T Médiane ; ™ Non calculé en raison d'un taux de censure important
(pourcentage de quantification inférieur & 50 %)
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3.13.3 Déterminants des plombémies dans le sang du cordon

Les variables explicatives dont I'association avec la plombémie mesurée dans le sang du
cordon a été étudiée, concernaient les sources d’exposition identifiées dans le littérature et
renseignées dans I'enquéte Elfe : le statut tabagique de la mere, le pays de naissance de la
meére connu pour de fortes utilisations de plomb®’, I'utilisation de cosmétiques et plats
traditionnels au cours de la grossesse (khél, plats a tajine, vaisselle en céramique),
'ancienneté du logement (construction avant 1949), la réalisation de travaux sur des
canalisations au plomb desservant le logement, la consommation d'eau du robinet, de
coquillages et de crustacés, de pain (y compris biscottes, etc.), de légumes, de produits
chocolatés (chocolat, barres chocolatées, pate a tartiner, chocolat en poudre), d’alcool avant
la grossesse connue et une fois la grossesse connue, et de boissons sans alcool. Les données
de consommation alimentaires concernaient les fréquences de consommation au cours des
trois derniers mois de la grossesse.

Les variables d'ajustement sélectionnées permettaient de considérer les éventuelles
modifications des plombémies liées a la grossesse actuelle (Age gestationnel, indice de masse
corporelle (IMC) de la mere avant la grossesse, sexe de I'enfant) et aux grossesses
antérieures (nombre d’accouchements antérieurs et allaitement de ses autres enfants). L’age
de la meére, le revenu mensuel du foyer, le nombre de personnes résidant dans le logement
étaient également pris en compte.

En analyse complémentaire, les effets de la présence d'un jardin ou potager au domicile, la
proximité du lieu de résidence de la mére pendant la grossesse a des sites potentiellement
exposants au plomb (sites industriels et petits aéroports dans lesquels des avions sont
susceptibles d’utiliser de I'Avgas) ou encore la densité de population dans la commune de
résidence de la mere ont été étudiés.

La consommation de produits laitiers (lait, yaourt et fromage blanc) a été étudiée comme
facteur de risque afin de tester I'effet de I'apport de calcium sur 'augmentation des plombémies
attendue au cours de la grossesse [14;15]. En effet, la consommation de lait pourrait contribuer
a limiter le renouvellement osseux, accentué au moment de I'ossification du foetus, et réduire
ainsi la remobilisation du plomb stocké dans le squelette de la mére [14].

Une association positive a été observée entre les plombémies mesurées dans le sang du
cordon et :

- le pays de naissance de la meére : la plombémie étant plus élevée de 37,2 % [11,4 ;
66,8] chez les femmes nées dans un pays a fort usage de plomb par rapport aux autres
femmes ;

- I'exposition au tabac pendant la grossesse : par rapport aux meres non fumeuses
non exposees, I'imprégnation était augmentée de 16,4 % [8,8 ; 24,5] chez les meéres
fumeuses, et de 13,8 % [1,6 ; 27,9] chez les femmes non fumeuses mais exposées
passivement ;

- la consommation d’eau du robinet : par rapport aux femmes consommant moins
d'un litre d’eau du robinet par semaine, I'imprégnation était augmentée de 11 % [3,7 ;
18,0] chez les femmes en consommant plus d'un litre par jour ;

87 Algérie, Maroc, Libye, Mauritanie, Tunisie, Egypte, Soudan, Niger, Tchad, Chine, Arabie Saoudite, Koweit, Iran, Israél,
Afghanistan, Liban, Turquie, Syrie, Jordanie, Iraq, Oman, Bahrein, Yémen, Emirats Arabes Unis, Inde, Bengladesh, Sri Lanka,
Pakistan, Mexique [43]% http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/?0id=1475222388255&uri=CELEX:32010L0075
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- la consommation d’alcool : par rapport aux femmes ne consommant pas d’alcool,
limprégnation était augmentée de 10,2%[1,8; 19,3]chez les femmes ayant
consommeé de l'alcool pendant la grossesse et de 10,7 % [1,4 ; 20,4] chez les femmes
qui déclaraient en consommer un verre ou plus par semaine, avant que leur grossesse
ne soit connue ;

- la consommation de coquillages et crustacés: par rapport aux meres ne
consommant jamais ces produits, lI'imprégnation était augmentée de 9,4 % [0,5;
19,6] chez les consommatrices ;

- la consommation de Iégumes : par rapport aux meres consommant moins de deux
légumes par jour, l'imprégnation était augmentée de 8,3 % [4,2; 12,0] chez les
femmes en consommant plus de quatre par jour;

- la consommation de pain : par rapport aux meres consommant du pain une seule
fois par jour, I'imprégnation était augmentée de 6,3 % [0,7 ; 12,0] chez les femmes en
consommant prés de deux fois par jour.

A l'inverse, bien que cet aliment soit parmi ceux présentant les plus fortes concentrations en
plomb selon I'étude EAT2 [7], une association négative était observée entre les plombémies
dans le sang du cordon et la consommation de produits chocolatés.

Aucune association majeure n’a été mise en évidence entre les plombémies dans le sang du
cordon et l'usage de cosmétiques ou plats traditionnels, le fait de résider dans un logement
ancien et la réalisation de travaux sur des canalisations en plomb desservant le logement.

Les analyses complémentaires n'ont pas mis en évidence d’'association entre d’'une part les
plombémies mesurées dans le sang du cordon, et d’autre part le fait de résider a proximité
d’un ou plusieurs sites potentiellement exposants au plomb, le fait de posséder un jardin ou
un potager, ou encore la densité de population dans la commune de résidence de la mére.
Par contre, la consommation de produits laitiers était associée a une diminution des niveaux
de plombémies mesurées dans le sang du cordon : par rapport aux meres consommant quatre
produits laitiers par semaine I'imprégnation était diminuée de -6,0 % [-9,9; -2,0] chez les
femmes en consommant deux par jour.

Les plombémies augmentaient avec I'dge de la mére, son IMC avant la grossesse et
diminuaient avec I'augmentation du revenu du foyer.
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| TABLEAU 42 |

Déterminants des plombémies mesurées dans le sang du cordon (variables
qualitatives)

Variables qualitatives n (%)* % Augmentation IC95%
Genre de I’enfant**

Masculin 846 (50,5) Référence -
Féminin 812 (49,5) 5,0 [-1,1; 11,7]
Age gestationnel** (semaines)

34-37 125 (9,0) -8,9 [-18,6 ; 2,0]
38-40 1203 (72,1) -0,3 [-7,5;7,5]
> 40 326 (18,9) Référence -
Allaitement antérieur

Non 957 (60,2) Référence -

Oui 553 (39,8) -1,6 [-12,1;9,1]
Nombre d’accouchements antérieurs

0 (mere primipare) 701 (43,1) Référence -

1 566 (32,4) 5,8 [-11,1; 24,5]
2 ou plus 349 (24,5) 19,5 [-7,6 ; 52,7]
Naissance dans un pays a fort usage de plomb

Non 1595 (92,9) Référence -

Oui 57 (7,1) 37,2 [11,4 ; 66,8]
Usage de cosmétiques ou plats traditionnels (khol, plats a tajine, etc.)

Non 1011 (63,4) Référence -

Oui 530 (36,6) 0,2 [-5.8 ; 6,4]
Logement ancien (construit avant 1949)

Non 1051 (79,3) Référence -

Oui 286 (20,7) 2,4 [-6,1;11,7]
Travaux de rénovation de canalisation en plomb

Non 1480 (97,6) Référence -

Oui 27 (2,4) 2,4 [-14,7 ; 23,9]
Statut tabagique de la mére

Non fumeuse, non exposée 727 (46,1) Référence -
Fumeuse pendant la grossesse 384 (22,3) 16,4 [8,8; 24,5]
Arrét avant la grossesse 403 (20,9) -4,9 [-10,7; 1,4]
Non fumeuse, exposée passivement 149 (10,7) 13,8 [1,6;27,9]
Nombre de personnes dans le foyer

2 a 3 personnes 671 (42,1) Référence -

4 personnes 543 (34,0) -3,1 [-17,0 ; 14,4]
5 et plus personnes 322 (23,9) -6,0 [-25,6 ; 19,1]
Consommation d’alcool une fois la grossesse connue

Non 1212 (68,5) Référence -

Oui 219 (31,5) 10,2 [1,8;19,3]
Consommation d’alcool avant la grossesse connue

Jamais 943 (55,7) Référence -
Moins de 1 verre par semaine 262 (22,3) -3,1 [-11,7 ;5,9]
1 verre ou plus par semaine 189 (22,0) 10,7 [1,4;20,4]
Consommation de coquillages et crustacés

Jamais 591 (33,0) Référence -
Moins de 1 fois par mois 293 (24,2) 9,4 [0,5;19,6]
1 a 2 fois par mois 482 (32,9) 8,3 [1,4;15,8]
1 fois par semaine ou plus 146 (9,9) 6,8 [-7,6 ; 22,5]
Présence d’'un site ou plusieurs sites potentiellement exposant(s) au plomb**

Non 1312 (88,6) Référence -

Oui 194 (11,4) 4,6 [-6,3;17,7]
Présence de jardin ou potagers au domicile’

Non 1051 (71,2) Référence -

Oui 455 (28,8) 52 [-4,0 ; 14,8]

* n = effectif dans I'échantillon ; % dans la population ; ** variable d’ajustement ; T Analyse exploratoire : variable introduite dans
un second temps, une fois le modeéle avec les autres variables construit
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| TABLEAU 43 |

Déterminants des plombémies mesurées dans le sang du cordon (variables
quantitatives)

Augmentation entre le P25 et

Variables quantitatives [FIE/I205y_er;)n7e5] P75

% IC95%
Age de la meére* 30,2 _
(années) [27,0 — 34,0] 9.6 [4.715,0]
Revenu mensuel du foyer* 3138 )
© [2 150 - 3 793] 9.0 [-14:-3.9]
IMC avant la grossesse * 23,8 .
(kg/m?) [20.4 — 25.9] 52 [-0.05:11,0]
Consommation d’eau du robinet 22,4 .
(nb de litres par mois) [3,2 -33,5] 11,0 [3.718,0]
Consommation de légumes 104,4 .
(nb de fois par mois) [56,5 —133,1] 83 [4.212,0]
Consommation de produits chocolatés 31,1 )
(nb de fois par mois) [6,9 — 45,2] -13.0 [18.0;-7.4]
Consommation de pain 53,7 )
(nb de fois par mois) [30,8 — 54,6] 6.3 [0.7512,0]
Consommation de boissons sans 177
alcool [5,7 _’22 0] 1,8 [-2,8; 6,6]
(nb de litres par mois) ' '
Consommation de produits laitiers** 46,1 .
(nb de fois par mois) [19,8 — 61,0] 6.0 [-9.9:-2,0]
Densité de population ** 1514 )
(nb hab/km?) [94 — 2 288] 2.4 [-28:7.9]

* Variable d'ajustement ; ** Analyse complémentaire : variable introduite dans un second temps, une fois le modele avec les
autres variables construit

Les analyses de sensibilité réalisées en supprimant les valeurs extrémes (P99) des
plombémies ou des variables explicatives continues (consommation de légumes, etc.), ont
démontré que le modele construit était stable.

3.13.4 Discussion

Dans le volet périnatal, le plomb était quantifié dans prés de 99,5 % des échantillons d’'urine
analysés, confirmant ainsi I'omniprésence de ce polluant dans I'environnement. Les niveaux
de plombémie observés dans le cadre du volet périnatal étaient inférieurs a ceux mesurés
dans les précédentes études réalisées en France et a I'étranger.

Les résultats du volet périnatal n’ont pas mis en évidence une source d’exposition au plomb
unique, mais plusieurs sources concomitantes. Ce constat est cohérent avec les études
antérieures réalisées en France [42;44-46].

Le fait que la mére soit née dans un pays connu pour de fortes utilisations de plomb était I'un
des facteurs de risque mis en évidence dans le volet périnatal. Cette variable peut étre
interprétée comme un indicateur proxi d’habitudes culturelles potentiellement exposantes au
plomb (utilisation de plats et vaisselles en céramique ou de cosmétiques et soins traditionnels).
Pourtant la variable spécifique de ces pratiques, construite a partir des réponses aux
gquestionnaires, n'était pas associée au niveau de plomb dans le sang du cordon. Il est
probable que certaines des femmes ayant déclaré utiliser des cosmétigues ou plats
traditionnels fassent usage de plats ou produits ne présentant pas des niveaux de
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contamination par le plomb importants, ce qui limite la capacité de cette variable a caractériser
les femmes exposées par ce biais.

Les résultats du volet périnatal montraient qu’une exposition au tabac, méme passive, au
cours de la grossesse était liée a une augmentation de la plombémie mesurée dans le sang
du cordon. Cette augmentation ne concernait pas les meres qui étaient anciennes fumeuses
et avaient arrété de consommer du tabac avant la grossesse.

La consommation d’alcool, d’eau du robinet, de coquillages et crustacés, de légumes et de
pain étaient des facteurs de risque retrouvés dans le volet périnatal. Ces résultats étaient
cohérents avec les études antérieures et confirmaient I'évaluation des sources d’exposition
alimentaire au plomb faite dans le cadre de 'EAT 2 [7]. Une analyse détaillée sur les
composantes de la consommation d’alcool (cidre, apéritif, vin, whisky) n’a pas mis en évidence
d’exposition liée a la consommation de vin en particulier, potentiellement contaminé par
I'arseniate de plomb (jusqu’en 1973). Ce constat laisse supposer I'existence d’'un mécanisme
métabolique pour expliquer I'association entre les plombémies et la consommation d’alcool
(cf. 8 3.13.1.3) [24].

Bien que la consommation de produits chocolatés contribue peu a I'exposition au plomb,
I'observation d’une association négative avec les plombémies dans le sang du cordon n’est
pas cohérente avec le fait que ces aliments soient parmi ceux présentant les plus fortes
concentrations en plomb selon I'étude EAT2 [7]. Le résultat observé dans le volet périnatal
pourrait étre en partie lié au mode de recueil de la consommation de ces produits dans la
cohorte Elfe (en fréquence et non en quantité), ou encore a une association non décrite par
les variables prises en compte dans la présente analyse entre la consommation de produits
chocolatés et un facteur protecteur vis-a-vis de I'exposition au plomb, tel que la prise de poids
pendant la grossesse. La prise de poids pendant la grossesse n'a pas été conservée dans le
modéle car elle avait peu d'impact sur celui-ci. Cette variable était construite a partir de
données de poids déclarées par la mére et était donc susceptible d’étre impactée par un biais
de sous-déclaration [47].

Le fait de vivre dans un logement ancien (construit avant 1949) n’était pas un facteur
d’exposition d'importance dans le volet périnatal. Cette variable peut étre considérée comme
un indicateur proxi de la présence de peintures dégradées au plomb dans le logement, qui
n'était pas renseignée en tant que telle dans le cadre de la cohorte Elfe et n'a donc pas pu
étre étudiée de fagon spécifique dans le volet périnatal. Néanmoins, I'ancienneté du logement,
associée a la présence de peintures dégradées, est un facteur de risque important identifié
chez les jeunes enfants, compte tenu de leur comportement main-bouche, mais qui concerne
moins les adultes.

L'aménagement du poste de travail pendant la grossesse en raison d’une exposition au plomb,
bien que renseigné dans les questionnaires, n'a pas été inclus dans le modéle car seulement
quatre meres étaient concernées. Parmi elles, deux présentaient des niveaux d’imprégnation
supérieurs a la moyenne géométrique observée dans le volet périnatal, respectivement égaux
a 10,6 ug/L et 27,4 pg/L ; ces niveaux étaient néanmoins peu élevés au regard de I'existence
d’'une exposition professionnelle au plomb.

Enfin, certains facteurs de risque potentiels, mis en évidence dans les études précédentes,
telles que certaines activités de loisirs (tir, peinture ou poterie) ou la consommation d’eau du
robinet avec la présence concomitante de branchements ou de canalisations intérieures en
plomb n’étaient pas renseignés dans la cohorte Elfe et n’ont pas pu étre étudiés dans le volet
périnatal.

L’association observée dans le volet périnatal entre la consommation de produits laitiers et les
plombémies, n'avait pas été mise en évidence dans les précédentes études de biosurveillance
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réalisées en population générale. Les résultats concernant le lien entre la consommation de
ces produits et les niveaux d’imprégnation par le plomb, dans le volet périnatal, s’ils sont
biologiquement plausibles, nécessiteront d’étre confirmés par des études ultérieures.

Enfin, les plombémies étaient également associées positivement avec I'adge de la mere et
négativement avec le revenu mensuel du foyer. L’'augmentation de la plombémie avec I'age,
qui s’explique par le caractéere cumulatif du plomb dans l'organisme, était d’environ
14,0 % [6,3 ; 21,0] tous les 10 ans, soit une augmentation plus faible que celle observée dans
ENNS (25,8 %) [42]. Cet écart pourrait s’expliquer d’une part par un effet « cohorte » découlant
de la diminution de I'exposition au plomb au cours des derniéres années ; les femmes, y
compris les femmes les plus agées de I'échantillon du volet périnatal, sont susceptibles d’avoir
été exposées a des niveaux de plomb plus faibles au cours de leur enfance, par rapport aux
sujets inclus dans ENNS. D’autre part, compte tenu du caractére cumulatif du plomb dans
I'organisme, cet écart pourrait s’expliquer, par 'dge moyen des femmes incluses dans le volet
périnatal, plus faible que celui des individus inclus dans ENNS. L’'association entre le niveau
de revenu du foyer et les niveaux de plombémie a été mise en évidence depuis les années
1980 [48;49]. Conformément a ces études, les plombémies mesurées dans le sang du cordon
étaient inversement liées au niveau de revenu mensuel du foyer déclaré par les sujets.

3.13.5 Conclusion

Le volet périnatal a montré une diminution de I'exposition des femmes enceintes francaises
au plomb, comparativement aux études antérieures frangaises et étrangéres. Les niveaux de
plombémie mesurés dans le sang du cordon s’inscrivaient ainsi dans la tendance a la baisse
de I'imprégnation saturnine, constatée en France et en Europe depuis les années 1990, suite
notamment a l'interdiction de I'essence plombée.

L’imprégnation au plomb des femmes enceintes et de leurs enfants exposeés in utero, reste
néanmoins une préoccupation de santé publique, compte tenu des effets potentiels sur le
déroulement de la grossesse et sur la santé ultérieure de I'enfant, notamment sur le systeme
nerveux central. De plus, si les sources d’exposition des meres dont les plombémies
dépassent les seuils de vigilance et/ou d’intervention préconisés par le HCSP sont toujours
présentes dans I'environnement de I'enfant, il existe un risque que ce dernier soit encore
exposé apres sa naissance et notamment en cas de peintures anciennes dégradées. Ainsi, le
repérage des femmes enceintes ayant ou ayant eu une exposition au plomb est recommandé,
ainsi que la recherche, le cas échéant, des sources d’exposition pour les supprimer ou les
réduire.

Comme observé dans les études antérieures, les facteurs de risque mis en évidence dans le
cadre du volet périnatal étaient multiples et démontraient I'existence de plusieurs sources
d’exposition concomitantes au plomb. Ainsi, les facteurs d’exposition déja identifiés, tels que
la consommation d’eau du robinet, le tabagisme, la consommation d'alcool et le pays de
naissance persistaient en 2011. Le bénéfice potentiel d'une consommation de produits laitiers
pendant la grossesse sur les plombémies des femmes enceintes, observé dans le volet
périnatal, devra étre confirmé dans le cadre d’études ultérieures.
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3.14 Uranium

3.14.1 Généralités sur I'uranium
3.14.1.1 Utilisations et réglementations

L'uranium est un métal blanc argenté naturellement présent sous trois formes isotopiques :
238U, 235U, 234U dont les abondances naturelles sont respectivement de 99,27 %, 0,72% et
moins de 0,01 %. On le retrouve en faible quantité dans la quasi-totalité des roches, sols et
eaux notamment en raison des temps de demi-vie trés longs pour chacun des isotopes :
environ 4,5 milliards d'années pour l'uranium 238, environ 700 millions d’années pour
l'uranium 235, et environ 200 000 ans pour l'uranium 234. Ainsi les engrais phosphatés
contiennent de I'uranium naturel, car ces derniers sont fabriqués a partir de matieére minérale
ayant des niveaux particulierement élevés en uranium naturel.

L’'uranium est aussi utilisé en trés faible quantité comme pigment pour les céramiques ainsi
gu’en fixateur de lumiére pour la photographie, les luminaires et la microscopie électronique.
L'uranium 235 étant le seul isotope utilisable par l'industrie du nucléaire (seul fissible), un
processus appelé enrichissement est tres souvent utilisé afin d’augmenter la proportion de
l'isotope 235 par rapport aux autres. A I'issu de ce processus on obtient de I'uranium enrichit
en 235U mais aussi de grandes quantités d’uranium dit appauvrit composé quasi-uniquement
de l'isotope 238.

Sous sa forme appauvrie, I'uranium est utilisé pour son aspect lourd et dense. Ainsi dans le
domaine militaire, il sert de blindage pour les véhicules blindés mais aussi dans certaines
balles et missiles. Dans le domaine civil, I'uranium permet de lester le rotor de certains
hélicoptéres ainsi que des ailes d’avion.

Sous sa forme enrichie, I'uranium est utilisé dans les centrales nucléaires pour produire de
I'énergie. Il permet aussi la fabrication d’armes nucléaires. Il est & noter que ces trois isotopes
ont les mémes propriétés chimiques [1-3].

3.14.1.2 Exposition de la population

- Les expositions alimentaires

Pour la population générale, I'exposition a l'uranium se fait principalement par la voie
alimentaire, eau de boisson incluse. L'uranium est présent dans quasiment la totalité des
végétaux en raison de la présence d’'uranium dans tous les compartiments de I'environnement.
L’absorption de l'uranium par les végétaux se fait majoritairement par voie racinaire. Les
produits d’origine animale, tels que la viande ou les produits laitiers, contiennent de I'uranium
en raison de la contamination en uranium de lalimentation (herbes et compléments
alimentaires a base de phosphates naturels) voire des particules de sol, ingérées par les
animaux, et en particulier par les vaches laitieres.

En ce qui concerne I'eau potable, I'Afssa a réaffirmé le seuil maximal établit par 'OMS de
15 pg.Lt d'uranium. Une campagne de I'lRSN effectuée entre 2005 et 2007, montre que 3,6 %
des échantillons d’eau potable analysés ont dépassé ce seuil sachant que les concentrations
mesurées allaient de 0,15 a 112,5 ug.L* d’'uranium.

Le groupe scientifique sur les contaminants de la chaine alimentaire (groupe CONTAM) a
réalisé une évaluation des risques relative a I'exposition a I'uranium par l'intermédiaire des
denrées alimentaires en 2009 et a mis en évidence que chez le nouveau-né nourri au lait en
poudre préparé avec de I'eau contenant de I'uranium, le niveau d’exposition en relation avec
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le poids corporel peut s’avérer jusqu’a trois fois supérieur a celui de I'adulte et conclut dés lors
gu’une telle exposition doit étre évitée [2-7].

- Les expositions environnementales

L'uranium présent dans I'environnement est principalement d'origine naturelle mais les
personnes vivant a proximité d'une exploitation miniére d'uranium, de traitement de 'uranium,
ou des installations de fabrication pourraient étre plus exposées que la population générale. Il
en est de méme pour les personnes vivant a proximité des résidus miniers.

Selon les rapports de I'US EPA et de 'ATSDR, la population peut également étre plus exposée
si elle vit & proximité de zones ou des armes a I'uranium sont ou ont été fabriquées ou testées
[1; 2].

- Les expositions au sein du logement
Une exposition a l'uranium peut avoir lieu au sein du domicile chez les personnes
collectionnant des roches et des minéraux, et ayant des formes d’uranium minéral telles que

la pechblende, I'uraninite ou I'autunite.

- Les expositions professionnelles
Les travailleurs majoritairement exposés a l'uranium sont ceux qui procédent a l'une des
étapes processus d'exploitation de I'uranium comme l'extraction, le raffinage, I'enrichissement,
le retraitement de combustible usagé. Les travailleurs agricoles travaillant avec des engrais
phosphatés peuvent également étre particulierement exposés [2; 8].

- La consommation de tabac
Les fumeurs sont eux aussi plus exposés a l'uranium. En effet, la dose efficace annuelle en
uranium recue par un fumeur a raison de 20 cigarettes par jour, a été estimée a 14,6 uSv par
an. De plus, une étude sur le tabac indien montre une concentration en uranium comprise
entre 0,037 et 0,12 ppm [9; 10].

- Grossesse et allaitement
Chez 'animal, il a été montré que le uranium traverse la barriére placentaire jusqu’a atteinte
du feetus. En revanche, aucune étude n’est disponible sur le transfert de l'uranium via
l'allaitement [2].

3.14.1.3 Devenir dans I'organisme

a. Absorption et distribution

L’absorption de l'uranium dépend de sa forme chimique. En effet, les oxydes d’uranium (UO>
et UzOg) sont insolubles alors que lorsque I'uranium est sous forme hexavalente (UFs, UOF,
UO2(NO:s),) il est trés soluble. Lorsque I'exposition a lieu par voie pulmonaire, I'uranium soluble
est absorbé a hauteur de 0,76 & 5 %. L’'uranium insoluble, lui n’entre pas dans la circulation
systémique, mais peut s'accumuler dans les voies respiratoires. L'absorption via la voie orale
est denviron 0,2 % pour les composés insolubles et 2 % pour les composés solubles.
L'absorption par voie cutanée est encore peu connue, une étude chez le rat a montré que
0,4 % était absorbé.

Dans le sang, I'uranium, sous forme d’uranyle (UO,?*), est rapidement distribué. 1l est ensuite
stocké principalement dans le squelette, les reins et dans une moindre mesure dans le foie.

b. Elimination
La majorité (95 %) de I'uranium qui entre dans I'organisme n’est pas absorbé et est éliminée
guasiment instantanément dans les selles. L’'uranium absorbé est majoritairement éliminé par
les urines. Cette élimination a lieu en deux étapes : une premiére étape dite rapide ou 90 %
de 'uranium est éliminé puis une seconde étape plus lente ou I'uranium restant est évacué en
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30 a 340 jours. Il est a noter que l'uranium stocké dans les tissus osseux diminue
particulierement lentement dans le temps [2; 8; 11-13].

c. Métabolisme pendant la grossesse

L'effet de la grossesse sur la distribution de 'uranium dans I'organisme et sa métabolisation
est trés peu connu. Différents changements métaboliques et physiologiques (augmentation du
volume sanguin, augmentation de la filtration glomérulaire, risque de déficit en fer, etc.) ont
lieu pendant la grossesse [14-16] et sont susceptibles d'influencer les concentrations
biologiques de certains métaux [17; 18]. Néanmoins, pour I'uranium, les résultats de I'étude
Nhanes (National Health and Nutrition Examination Survey) n’ont pas montré de différence de
concentrations urinaires entre les femmes enceintes et non enceintes [19].

3.14.1.4 Effets sanitaires

Selon la littérature [1-3; 13; 20-23], I'uranium naturel ou appauvrit présente une toxicité
chimique prépondérante par rapport a sa toxicité radiologique. Les formes solubles sont alors
cing fois plus toxiques que les formes insolubles.

Les principaux organes cibles sont les poumons et l