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Etudes épidémiologiques

Au cours des dix derniéres années, quelques études épidémiologiques ont été
q
réalisées pour documenter I'impact sanitaire potentiel de I'exposition aux
phtalates dans 'espece humaine, notamment pour apprécier les conséquences
d’une exposition sur la fonction de reproduction chez ’homme et la femme.
Ce chapitre envisage d’abord les effets des expositions in utero et a la naissance
p g p
puis des expositions postnatales.

Etudes chez le nouveau-né et I’enfant

Quatre études sont rapportées concernant la recherche d’effets apres exposi-
tion in utero et néonatale aux phtalates.

Cryptorchidie, fonction leydigienne

Main et coll. (2006) ont étudié la teneur en phtalates du lait maternel dans un
groupe de 62 nouveau-nés présentant une cryptorchidie et 68 nouveau-nés
témoins dans le cadre d’une étude binationale (Finlande et Danemark)
(tableau 34.1). Apres standardisation des modalités de 'examen clinique, les
nouveau-nés sont examinés a la naissance et au troisiéme mois. Six métabo-
lites de phtalates ont été dosés dans le lait maternel, MMP, MEP, MBP, MB:P,
MEHP, MINP, correspondant respectivement aux phtalates parents suivants :
DMP, DEP, DBP, BBP, DEHP, DINP. A I'exception du MMP, tous ces phtala-
tes ont été détectés dans le lait maternel. Par ailleurs, un dosage de FSH, LH,
SHBG, testostérone, inhibine, a été effectué chez les nouveau-nés a 3 mois.
Lindex de testostérone libre a été apprécié par le rapport testostérone x 100/
SHBG. Cette étude ne met pas en évidence d’association significative entre
les phtalates contenus dans le lait maternel et la présence ou I'absence de
cryptorchidie. En revanche, une association est retrouvée avec certains indi-
cateurs de la fonction leydigienne : le ratio LH/index de testostérone libre est
significativement augmenté avec les concentrations de MMP, MEP et MBP.
Le MBP est corrélé négativement avec I'index de testostérone libre et MINP
est corrélé positivement avec la LH. Le MEP et le MBP sont également
positivement corrélés avec le taux de SHBG. Les auteurs concluent que la
fonction leydigienne semble atteinte lors de I'exposition pré- et périnatale
aux phtalates.
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Tableau 34.1 : Effets des phtalates au cours d’une exposition in utero ou péri-
natale sur I'appareil de reproduction

Référence Population/Dosage métabolites ~ Métabolites Résultats
Type d'étude recherchés
Pays
Main et coll., 62 nouveau-nés avec MMP, MEP, MBP,  Pas d’association avec cryptorchidie
2006 cryptochordie MBzP Ratio LH/index de testostérone libre T
Cas-témoins 68 nouveau-nés témoins MEHP (MMP, MEP et MBP T)
Finlande et (lait maternel) MINP LHT (MINPT)
Danemark SHBGT (MEP, MBPT)
Testostérone librel (MBPT

Swan et coll, 106 nouveau-nés méles MEP, MBP Distance anogénitale | (MEHP,
2008 (urine maternelle 28,6 semaines MEHP, MEHHP, ~ MEHHP, MEOHP, MEP et MBP T)
Transversale ~ d'aménorrhée) MEOHP Trouble de la descente testiculaire et
Etats-Unis largeur du pénis (MEHP)
Huang et coll., 65 méres MBP, MEHP, Distance anogénitale plus courte chez
2009 Urines et fluide de 'amniocen- MEP, MBzP, MMP les filles (MBP et MEHP dans le fluide
Transversale  tese (16-20 semaines de amniotique)
Taiwan gestation)

64 nouveau-nés (31 filles, 33

gargons)
Ormond et 471 enfants avec hypospadias ~ Pas de dosages  Hypospadias
coll,, 2009 490 témoins Matrice emploi-  Corrélation exposition phtalates (expo-
Cas-témoins exposition sés vs non exposés : OR=3,12;
Angleterre IC 95 % [1,04-11,46))

Effet sur la distance anogénitale

Le groupe de Swan (Swan et coll., 2008) étudie les liens entre exposition
prénatale aux phtalates et la distance anogénitale chez 106 nourrissons méles
examinés entre 2 et 36 mois lors de la premiere visite postnatale (moyenne :
12,8 mois). Les dosages de métabolites MEP, MBP MEHP, MEHHP et
MEOHP (correspondant respectivement aux phtalates parents suivants :
DEP, DBP et DEHP pour les trois derniers) sont effectués dans les urines a
28,6 semaines d’aménorrhée en moyenne. Les concentrations des métabolites
sont distribuées en quartiles et un score total prenant en compte tous les
phtalates est calculé (score de 0 a 15). Les seins, testicules, pénis sont exami-
nés chez le nouveau-né ainsi que la distance anogénitale. Les concentrations
urinaires (MEP, MBP, MEHP, MEHHP, MEOHP) sont inversement corrélées
avec la distance anogénitale. Les concentrations urinaires moyennes des
métabolites du DEHP (MEHP, MEHHP, MEOHP) et de MEP sont supé-

rieures dans le groupe avec une distance anogénitale plus courte.

Dans le groupe des nouveau-nés ayant une distance anogénitale courte, il n’y
a pas de mere avec un score total de phtalates bas alors qu’il n’y a qu’'une mere
avec score total haut dans le groupe avec distance anogénitale longue
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(p<0,001). Par ailleurs, la concentration de MEHP est en relation avec un
trouble de la descente testiculaire (testicule non descendu ou rétractile) et la
largeur du pénis est inversement corrélée avec la concentration du MEHP et
avec la somme des métabolites du DEHP.

Léquipe de Huang (Huang et coll., 2009) s’intéresse également a ’'exposition
prénatale aux phtalates et aux résultats de I'examen du nouveau-né. Pour
apprécier 'exposition prénatale, des dosages des métabolites MMP, MEP,
MBP, MEHP, MBzP (correspondant aux phtalates parents suivants : DMP,
DEP, DBP, DEHP, BBP) sont effectués au moment de Pamniocenteése dans les
urines et le fluide amniotique (16-20 semaines de gestation) chez 65 meres
retenues pour 1'étude car présentant une amniocentése normale. Soixante-
quatre nouveau-nés sont suivis (31 filles, 33 garcons). Les MBP et MEHP sont
détectés respectivement dans 100 % (médiane 85,5 pg/l et 81,3 ug/l pour les
filles et les garcons) et dans plus de 90 % (médiane 24 pg/l et 22,1 pg/l pour les
filles et les garcons) des échantillons de liquide amniotique. Les autres méta-
bolites sont a 'état de traces dans le fluide de amniocenteése. Dans les urines,
le taux de détection est de 100 % pour le MBP, 98 % pour le MEHP, 96 %
pour le MEP, 86 % pour le MMP, et 63 % pour le MBzP. Ainsi, cette étude

confirme I'exposition de la meére et probablement du feetus durant la grossesse.

Lexamen des nouveau-nés met en évidence une distance anogénitale plus
courte dans le groupe a haute concentration de MBP dans le fluide amnio-
tique comparé au groupe a concentration plus basse (groupes dichotomisés en
fonction de la médiane de MBP) chez les nouveau-nés filles (13,9 wversus
17,6 mm, p=0,024). Le méme profil est retrouvé pour le MEHP amniotique.
Lindex de distance anogénitale en fonction du poids ou de la taille est
également plus court dans le groupe a haute concentration en MBP chez les
filles. A l'inverse, chez les garcons, cette différence n’est pas observée. Les
auteurs suggerent une plus grande sensibilité des feetus féminins a un effet
anti-androgéne des phtalates pour expliquer la différence d’effet retrouvée en
fonction du sexe. Il faut noter malgré les résultats intéressants effectif réduit
de cette étude (31 filles, 33 garcons).

Si de nombreuses questions restent posées (par exemple comment expliquer
les différences en fonction du sexe dans I’étude de Huang), les résultats de
I’étude de Swan, qui présente 'effectif le plus important de garcons éxaminés,
suggere de par le raccourcissement de la distance anogénitale, une action des
phtalates sur I'androgénisation du foetus. D’autres études sur des effectifs plus
larges sont nécessaires pour confirmer ces premiers résultats.

Hypospadias

Ormond et coll. (2009) ont analysé le risque d’hypospadias chez les enfants
dont la mere a été exposée professionnellement pendant la grossesse a des
perturbateurs endocriniens. Dans cette étude cas-témoins, 471 enfants souf-
frant d’hypospadias nécessitant un acte chirurgical, et 490 enfants témoins
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nés dans la méme région et a la méme époque, ont été sélectionnés. Les meres
ont été interrogées par téléphone d’apres un questionnaire standard permet-
tant entre autres d’apprécier 'occupation professionnelle des meéres et 'expo-
sition domestique et environnementale aux agents chimiques. Lanalyse fait
ressortir un lien avec I'exposition aux produits capillaires (exposés versus non
exposés : OR=2,4 ; IC 95 % [1,4-4,2]). Une matrice emploi-exposition a été
utilisée pour caractériser 'exposition professionnelle aux phtalates et a rap-
porté une prévalence de cette exposition inférieure a 5 %. Un risque aug-
menté d’hypospadias associé a l'exposition professionnelle aux phtalates
(exposés versus non exposés : OR=3,1; IC 95 % [1,0-11,5]) a ainsi été estimé
en s'appuyant sur des effectifs limités (14 cas et 4 témoins exposés).

Autres effets sur différents parametres de développement
chez le nouveau-né

Etudiant des effets d’'une possible exposition aux phtalates sur le développe-
ment, Wolff et coll. (2008), dans une étude transversale, ont recherché
10 métabolites de phtalates et également 5 phénols dans les urines de respec-
tivement 382 et 367 femmes enceintes. Un quart des prélevements ont été
collectés entre 25 et 30 semaines d’aménorrhée, 45 % entre 31 et 35 semai-
nes, et 30 % entre 36 et 40 semaines d’aménorrhée. Aprés analyse intégrant
de nombreux parametres, les métabolites de bas poids moléculaire des phtala-
tes sont associés positivement avec ’Age gestationnel et avec la circonférence
cranienne, l'effet étant cependant modéré.

Latini et coll. (2003) ont étudié les concentrations de DEHP et de son
métabolite MEHP dans le sang du cordon de 84 nouveau-nés a la maternité de
Brindisi. Un ou les deux phtalates étaient présents dans 88,1 % des échan-
tillons avec des concentrations moyennes de 1,19+1,15 mg/l pour le DEHP et
0,52+0,61 mg/l pour le MEHP. Les nouveau-nés avec un sang du cordon
présentant du MEHP ont eu une durée de gestation plus courte que lorsque le
MEHP n’était pas détecté dans le sang (38,2+2,3 versus 34,9+1,4 semaines
d’aménorrhée). Les auteurs émettent I’hypothese que les phtalates pourraient
induire une inflammation utérine qui est un facteur de risque connu de
prématurité.

Zhang et coll. (2009), a Shangai, s’intéressent aux relations entre phtalates et
poids de naissance. Ainsi, les cas représentent 88 nouveau-nés a faible poids
de naissance (Age gestationnel 237 semaines, poids <2 500 g) 113 nouveau-
nés a poids normal (=2 500 g et 4ge gestationnel >37 semaines) constituant le
groupe témoin. Des prélévements de sang du cordon, du méconium et du sang
maternel sont effectués. Trois phtalates communs (DEP, DBP et DEHP) et
deux de leurs métabolites (MBP et MEHP) sont recherchés dans le sang du
cordon et le méconium ainsi que dans le sang maternel. Plus de 70 % des
échantillons ont des niveaux quantifiables de phtalates. Seuls le MBP et le
MEHP sont détectés dans le méconium. Le groupe des nouveau-nés de petits
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poids a de plus hautes concentrations de DBP et MEHP dans le sang du
cordon comparé au groupe a poids normal (respectivement médianes de
1,8 mg/l versus 2,7 mg/l, p<0,01 et 1,1 mg/l versus 2,5 mg/l, p<0,001). Dans le
méconium, les valeurs de MBP et MEHP sont deux fois plus élevées dans le
groupe de petit poids comparé au groupe témoin (p<0,005). Apres prise en
compte des possibles variables de confusion, les auteurs suggérent que I’expo-
sition au DBP in utero (sang cordon, méconium) est associée avec un plus
faible poids de naissance et 'exposition au DEHP avec une taille plus petite.
Le fait d’étre dans le 4° quartile pour le DBP et le MEHP dans le sang du
cordon augmente le risque d’avoir un poids de naissance inférieur a 2 500 g
(respectivement OR=3,54, [1,54-6,15], p=0,008; OR=2,05, [1,17-3,70],
p=0,05). Dans le méconium, ce risque est également augmenté pour le MBP
(OR=4,66; [2,14-6,85]; p<0,001) et le MEHP (OR=3,23; [1,31-5,94];
p=0,04). Les auteurs concluent que I'exposition a ces phtalates est associée,
avec un effet dose, 2 un plus bas poids de naissance chez le nouveau-né.

Etudes chez les adolescents

Dans une étude cas-témoins, Durmaz et coll. (2010) ont analysé le taux
plasmatique de DEHP et MEHP chez 39 adolescents atteints de gynécomastie
et 20 sujets témoins ne souffrant d’aucun désordre hormonal. Le DEHP était
détecté dans tous les échantillons et son métabolite MEHP également, sauf
dans un échantillon témoin. Il existe une corrélation positive avec les taux
plasmatiques de DEHP et MEHP ; ces taux sont significativement plus élevés
chez les adolescents souffrant de gynécomastie (DEHP : 4,66+1,58 wversus
3,09+0,90 mg/l, respectivement cas et témoins (OR=2,77; IC95 %
[1,48-5,21]) ; MEHP: 3,19+1,41 wersus 1,37+0,36 mg/l (OR=24,76;
IC 95 % [3,5-172,6])). Il n’existe aucune corrélation avec les taux d’hormo-
nes (FSH, LH, SHBG, testostérone totale et libre). Cette étude réalisée sur un
petit nombre de sujets est la premiére recherchant les liens entre phtalates et
gynécomastie chez I'adolescent. Elle doit étre confortée par des travaux sur
des effectifs plus importants avec notamment I’analyse des rapports hormo-
naux souvent étudiés dans la gynécomastie.

Etudes chez ’lhomme adulte

Effet sur les parametres du sperme

Plusieurs études ont recherché les relations entre exposition aux phtalates et
appareil de reproduction chez I’lhomme adulte (tableau 34.11). Le protocole de
ces études était différent (études transversales, études cas-témoins, études 371
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exposés/non exposés) ainsi que les indicateurs étudiés (parametre du sperme,
ADN du spermatozoide, hormones).

Rozati et coll. (2002) en Inde, rapportent les concentrations séminales de
polychlorobyphényles (PCB) et de phtalates dans un groupe de 21 hommes
inféconds (cas) ayant une altération d’un ou plusieurs paramétres du sperme
mais en I’absence de toute cause ou de pathologie identifiée. Les résultats sont
comparés a ceux du groupe témoin composé de 32 hommes féconds (témoins)
ayant un spermogramme normal, n’ayant pas d’antécédent d’exposition a un
facteur de risque ni de maladie. Les PCB sont détectés dans le plasma séminal
des hommes inféconds (moyenne 7,63+5,35 mg/l) mais pas dans celui des
hommes féconds. Les concentrations séminales de PCB sont négativement
corrélées avec le volume de I’éjaculat, la mobilité progressive des spermato-
zoides, la vitalité, mais corrélées positivement avec la présence d’ADN simple
brin témoignant de I'altération de ’TADN du gamete.

Les concentrations séminales de phtalates sont significativement augmentées
dans le groupe des hommes inféconds comparé au groupe des hommes féconds
(2,03+0,21 wersus 0,06+0,02). Les concentrations de phtalates sont corrélées
négativement avec le pourcentage de spermatozoides morphologiquement
normaux (r=-0,77, p<0,01) et positivement avec l'altération de T ADN du
gamete (r=0,85, p<0,01). Les concentrations de PCB et de phtalates sont plus
élevées chez les inféconds urbains consommant du poisson que chez les
inféconds ruraux consommateurs de poisson, suivi des inféconds urbains végé-
tariens et des inféconds ruraux végétariens témoignant probablement de
'influence du mode de vie et de 'alimentation sur les concentrations sémi-

nales de PCB et de phtalates.

Létude de Zhang (Zhang et coll., 2006), a Shangai, a également rapporté les
concentrations de phtalates dans le plasma séminal. Dans cette étude trans-
versale, 52 hommes consultant UInstitut of « Planned Parenthood Research »
sont inclus sans que soient précisées les caractéristiques de ces hommes. Chez
37 hommes, les phtalates sont détectés dans le sperme avec des concentra-
tions moyennes de 0,47 mg/l (mini-maxi : 0,13-1,32) pour le DEP, 0,16 mg/l
(0,09-0,57) pour le DBP et 0,28 mg/1 (0,08-0,98) pour le DEHP. Les auteurs
rapportent une corrélation positive entre le temps de liquéfaction du sperme
et les concentrations séminales des trois phtalates (coefficients de corrélations
de l'ordre de 0,45 ; p<0,01). A l'inverse, une corrélation négative est retrou-
vée entre le volume du sperme et la concentration séminale en DBP (-0,38,
p<0,05) et le DEHP (-0,37, p<0,05). Enfin, une corrélation positive entre la
concentration séminale de DEHP et le nombre de spermatozoides morpholo-
giquement anormaux est rapportée (+0,36, p<0,05). Par ailleurs, les auteurs
suggerent un lien entre la concentration de phtalates et la vitalité des sperma-
tozoides. Cette étude montre la présence de phtalates dans le plasma séminal
de la majorité des hommes étudiés mais le manque de précision concernant le
recrutement de ces hommes, les méthodes d’analyse du sperme ainsi que la
présentation des résultats rendent 'interprétation des résultats difficile méme
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si une relation avec le temps de liquéfaction du sperme et le volume de
I’éjaculat pourrait éventuellement suggérer une action des phtalates sur les
glandes du tractus génital masculin.

Le groupe de Russ Hauser, de I’école de santé publique a4 Harvard, Boston, a
publié de nombreux articles sur les paramétres du sperme et les phtalates
(Duty et coll., 2003a et b; Hauser et coll., 2006 ; Hauser et coll., 2007 ;
Hauser et coll., 2008). Les dosages des phtalates ont été effectués dans les
urines d’hommes réalisant une exploration de sperme dans un laboratoire
d’andrologie en raison d’'une infécondité de couple. L'étude de 2006 (Hauser
et coll., 2006) étendant les études antérieures, présente un effectif de 463
hommes recrutés entre janvier 2000 et mai 2004. Utilisant 'HPLC a haute
performance et la spectrométrie de masse en tandem, le MEP (métabolite du
DEP) est détecté dans 100 % des échantillons, les MBP, MBzP, MEHHP,
MEOHP (métabolites du DBP, BBP et DEHP respectivement) dans environ
95 % des échantillons, le MEHP et le MMP (métabolite du DEHP et DMP
respectivement) dans respectivement 83 et 76 % des échantillons d’urines. Le
groupe d’hommes ayant des parametres du sperme normaux sert de groupe de
comparaison. Les auteurs excluent les patients présentant une azoospermie ou
les patients diabétiques et tiennent compte de 1'Age, du délai d’abstinence et
de la consommation tabagique dans leurs analyses. Ils retrouvent une relation
entre la concentration de MBP dans les urines (découpage en quartiles) et la
concentration ainsi que la mobilité des spermatozoides. ’augmentation de la
concentration de MBP augmente le risque d’avoir une concentration anor-
male (OR par quartile de MBP : 1,1, 3,1, 2,5, 3,3 ; p=0,04 pour la tendance)
ou une mobilité anormale (OR par quartile de MBP: 1,0, 1,5, 1,5, 1,8;
p=0,04 pour la tendance). Une évolution similaire pour le MBzP est suggérée
avec la concentration de spermatozoides (OR par quartile de MBzP : 1,0, 1,1,
1,1, 1,9 ; p=0,13 pour la tendance). Ces résultats confirment ceux qui avaient
été présentés dans les précédentes études de ce groupe.

Récemment, Russ Hauser (Hauser et coll., 2008), analysant de nouveau leur
travail antérieur souligne lintérét du rapport MEHP/MEHP+MEOHP
+MEHHDP, qui serait un meilleur indicateur de la toxicité des phtalates car
étant également un reflet de la détoxication. Ainsi une analyse intégrant ces
parametres apparait souhaitable sur une large population. Par ailleurs, la
question de doser d’autres substances exogenes apparait également licite dans
la mesure ot des actions synergiques (en moins ou en plus) pourraient &tre
mises en jeu.

Ce méme groupe (Duty et coll., 2003a) a étudié les relations entre la concen-
tration de phtalates urinaires et I'altération de 'ADN des spermatozoides
appréciées par un test trés sensible et utilisé en génotoxicité : le Comet assay.
Ce test basé sur I’électrophorese de cellules évalue la fragmentation de ’ADN
. . . b) z . K3 )
par observation de la migration des fragments d’ADN réalisant I'image d’une
comete d’ott son nom. Plusieurs parameétres sont établis a partir de 'image de
la comete comme sa densité, sa longueur et plusieurs rapports entre la densité
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et la longueur. Apres exclusion de 27 sujets ayant des densités urinaires en
dehors des valeurs normales, les auteurs recherchent chez 141 hommes recru-
tés dans le laboratoire d’andrologie, les liens entre concentration de phtalates
ou métabolites urinaires (MMP, MEP, MBP, MBzP, MEHP) et les altérations
de ADN du gamete méle. L'étendue de la comete (reflet de 'altération de
I’ADN) évaluée grice a un analyseur d’image est significativement associée a
la concentration urinaire de MEP : +3,6 um (IC 95 % : 0,74-6,47) pour cha-
que augmentation de quartile de MEP. Lintégration des 27 sujets exclus dans
la premiére analyse renforce les résultats. Il n’y a pas de lien entre les autres
phtalates étudiés et les résultats du Comet assay.

Cette derniere étude est complétée et étendue dans le travail publié en 2007
(Hauser et coll., 2007) portant sur 379 hommes et prenant en compte égale-
ment I'étude des MEHHP et MEOHP urinaires. La concentration urinaire de
MEP est associée a une augmentation de I'altération de ’ADN évaluée par le
Comet assay comme rapporté dans la premiere étude. Une augmentation de
quartile de la concentration de MEP se traduit par une augmentation de
I’étendue de la comete de 6,6 yum (IC 95 % : 0,94-12,3 ym ; p=0,02). Le
MEHP est positivement corrélé avec la longueur de la queue de la comete
(3,06 um, IC 95 % [1,33-4,79], p=0,0006). MBP et MBzP sont corrélés posi-
tivement avec respectivement le pourcentage d’ADN dans la queue de la
comete et 'étendue de la comete traduisant la fragmentation de TADN du
gamete. Le MMP est lui inversement corrélé avec les deux derniers para-
metres. Les métabolites oxydés du DEHP, soient le MEHHP et le MEOHP,
semblent avoir un effet protecteur, leur concentration urinaire étant négati-
vement corrélée a l'altération de ’ADN.

Les auteurs émettent 'hypothése que les métabolites oxydés du DEHP sont
des témoins de son métabolisme et modifient le risque pour ’ADN du sperma-
tozoide. Le pourcentage de MEHP (égal a [MEHP/MEOHP + MEHHP +
MEHP] x 100) traduisant le métabolisme du DEHP présente une relation plus
importante avec I'altération de ’ADN du spermatozoide (par exemple, une
augmentation d’'un quartile de la concentration de MEHP est associée a une
augmentation de 15 pm de I’étendue de la comete (IC 95 %: 7,9-22 um). Les
auteurs soulignent que les relations retrouvées entre concentration urinaire
de certains métabolites et les altérations de PADN du spermatozoide le sont
pour des concentrations comparables & celles de la population générale.

Une étude réalisée dans la région des grands lacs aux Etats-Unis chez 45 hom-
mes recrutés dans une clinique d’infertilité (Wirth et coll., 2008), trouve une
corrélation significative négative entre MEP urinaire et la concentration de
spermatozoides (r=-0,37, p=0,01) et le pourcentage de spermatozoides
morphologiquement normaux (r=-0,38, p=0,01).

Dans le modele de régression multiple, le fait d’avoir des concentrations
urinaires de MEP au-dessus de la médiane augmente le risque d’avoir une

concentration de spermatozoides basse (OR=6,5; IC 95 % [1,0-43,6]). La
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concentration de MCPP (3cx-MNOP) est associée au risque d’avoir moins de
spermatozoides morphologiquement normaux (OR=7,6; IC95% [1,7-
33,3]). Pour le DEHP et le MEP, les risques d’avoir une concentration de
spermatozoides basse (OR=5,4 ; IC 95 % [0,9-30,8]) et un nombre de sperma-
tozoides morphologiquement normaux (OR=3,4 ; IC 95 % [0,9-13,8]) appro-
chent la significativité.

Jonsson et coll. (2005), dans une étude incluant 234 jeunes suédois recrutés
au moment de la visite médicale pour le service militaire, 4gés de 18 a 21 ans,
mesurent les phtalates dans les urines (MEP, MBP, MBzP, MEHP et acide
phtalique), les parameétres du sperme, la qualité de la chromatine par le SCSA
(sperm chromatine structure assay) ainsi que les marqueurs des glandes du
tractus génital dans le plasma séminal et des paramétres hormonaux (FSH,
LH, testostérone, TEBG, inhibine) sanguins. Un examen andrologique était
effectué avec la mesure du volume testiculaire par échographie. Chez ces
hommes jeunes, les concentrations urinaires de métabolites des phtalates
semblent dans le méme ordre de grandeur que celles retrouvées dans les études
américaines sauf pour le MEP qui a des valeurs élevées. La détection dans les
urines est moins fréquente que dans les échantillons américains, probable-
ment en raison de seuils de détection plus élevés. Les sujets étant dans le 4°
quartile pour la concentration de MEP ont un volume testiculaire plus élevé
(différence moyenne de 3,2 ml ; 0,4-6,0) mais moins de spermatozoides mobi-
les (-8,8 % ; 0,8-17) et une concentration plasmatique de LH abaissée
(-0,7 UI/1; 0,1-1,2). A l'inverse, un sujet dans le 4° quartile pour la concen-
tration en acide phtalique a un volume testiculaire plus élevé (+3,8 ml;
0,9-6,8) et plus de spermatozoides mobiles (+9,4 % ; 3,7-15). Aucune corréla-
tion n’est retrouvée entre la concentration urinaire de phtalates et la qualité
de la chromatine appréciée par le SCSA. Les auteurs concluent que les
résultats observés ne permettent pas d’affirmer que I'exposition aux phtalates
représente un risque pour la reproduction contrairement aux études réalisées
aux Etats-Unis.

Les résultats de cette étude ne sont pas en accord avec les études du groupe de
Hauser, de Wirth, de Rozati et de Zhang, qui retrouvent des relations entre
concentration urinaire ou séminale de certains métabolites de phtalates et
certains parameétres du sperme. Par ailleurs, cette derniere étude ne retrouve
pas de relation entre phtalates et la qualité nucléaire du spermatozoide (chro-
matine étudiée par le test SCSA) alors que des relations sont retrouvées dans
I’étude de Rozati (test proche du SCSA) ou dans I'étude du groupe de Hauser
dans laquelle la fragmentation de ’ADN est mise en évidence (Comet assay).
Ces différences peuvent s’expliquer par les populations étudiées, les seuils de
détection des phtalates, le nombre de phtalates recherchés ainsi que par les
méthodes d’analyse des résultats.

Une étude réalisée en Allemagne (Herr et coll., 2009) dans une population de
349 hommes consultant pour infécondité de couple a analysé la concentra-

tion urinaire de DEHP et quatre de ses métabolites (MEHP, MEHHP,
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MEOHP et MECPP) et leur relation avec la concentration de spermato-
zoides, le pourcentage de spermatozoides mobiles ou de forme normale. Chez
la majorité des hommes (236/349), la concentration de spermatozoides est
supérieure a 20 millions par ml alors que pour la mobilité et le pourcentage de
spermatozoides normaux la majorité des hommes présente des valeurs abais-
sées. [1 existe une grande variabilité dans les concentrations de phtalates dans
les urines avec des valeurs élevées dans le 4° quartile. Le seul résultat signifi-
catif témoigne d’une augmentation du risque de présenter une diminution de
la concentration de spermatozoides entre le 1°" et 2¢ quartile de la concentra-
tion urinaire en phtalates. L'absence d'un effet dose (significativité non
retrouvée) pour les fortes concentrations en phtalates limite nettement ce
résultat. Les auteurs concluent en I'absence de relations entre la concentra-
tion urinaire des métabolites des phtalates dosés et les parametres du sperme
étudiés. IIs suggerent que le type de population d’hommes inféconds avec une
cause plurifactorielle de I'infécondité pourrait biaiser les résultats.

Létude de Won Han (Han et coll., 2009), si elle n’étudie pas les parametres
du sperme, met en évidence, chez 99 hommes jeunes (20-25 ans) en bonne
santé, la présence de phtalates et métabolites dans plus de 90 % des plasma
séminaux. Les concentrations moyennes sont de 0,61 mg/l pour le DEHP,
1,07 mg/l pour le MEHP, 0,003 mg/l pour le DBP, 0,06 mg/l pour le MBP et
0,39 mg/l pour I'acide phtalique. Cette étude complete les autres travaux
analysant les phtalates et métabolites dans le plasma séminal (Rozati et coll.,
2002 ; Zhang et coll., 2006) qui retrouvaient un lien entre certains paramétres
du sperme et la concentration de phtalates dans le plasma séminal. La mesure
des phatalates dans le plasma séminal apparait une piste intéressante qui
mériterait d’étre explorée sur de grandes séries en rapportant la concentration
des xénobiotiques dans ce compartiment aux caractéristiques du sperme et
notamment les caractéristiques nucléaires du gaméte male.

Tableau 34.11 : Etudes chez ’homme adulte

Référence Population Métabolites Parametres étudiés  Résultats et
Type d’étude (milieu étudié) analysés commentaires
Pays
Rozati et coll., 2002 21 hommes infer- PE Parametres du Phtalate chez infer-
Cas/témoin tiles avec altération  Fgconds sperme : concentra- tiles corrélation -
Inde sperme sans 0,06:0,02 pg/ml tion, mobilité, mor-  avec morphologie
étiologie Infertiles : phologie, ADN corrélation — ano-
32 hommes féconds  203+0,21 pg/ml malies téte
avec sperme normal corrélation + avec
(plasma séminal) ADN simple brin
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Référence Population Métabolites Parametres étudiés  Résultats et
Type d’étude (milieu étudié) analysés commentaires
Pays
Duty et coll., 2003a 141 hommes Labo- MEP, MMP ADN des spermato-  Interquartile MEP
Transversale ratoire andrologie (100 % des sujets) ~ zoides: testde la  gorrélation + avec
Etats-Unis Exploration MEHP, MBP Comete longueur de la
infécondité (75 % des sujets) cométe
(Urines) MBzP, MINP, MCHP
(95 % des sujets)
Duty et coll., 2003b 168 hommes MEP (100 % des Paramétres du MBP>médiane :
Transversale Laboratoire sujets) sperme : concentra-  x2 4 risque d'avoir
Etats-Unis andrologie MMP, MBP, MBzP  tion, mobilité, mor- o mobiles bas
Exploration (95 % des sujets) ~ Phologie Tertie MBzP ORT
infécondité MEHP (75 % des concentration basse

Duty et coll., 2005
Transversale

Etats-Unis

Jonsson et coll.,
2005 Transversale

Suede

Résultats identiques
apres exclusion
Azoospermes et
diabétiques

(Urines)

295 hommes

Laboratoire
andrologie

Exploration
infécondité

(Urines)

234 hommes jeunes
conscrits

service militaire
(Urines)

sujets)

MEP
(100 % des sujets)

MBP
(99 % des sujets)

MBzP, MMP, MEHP
(95 % des sujets)

MEP, MBP, MBzP,
MEHP, acide phta-
lique concentration
dans le méme ordre
que population amé-
ricaine

Hormones : LH,

FSH, inhibine, testo-

stérone, TEBG,
testostérone libre

Parametres du
sperme : concentra-
tion, mobilité, mor-

phologie Hormones :

FSH, LH, TEBG,
testostérone, inhi-
bine

(1,14,55;
p=0,02)

Tertile MBP ORT
concentration basse
(1, 1,4, 3,3 p=0,07)
Tertile MBP ORT
mobilité
(1,1,8,3,0;
p=0,02)

Dose réponse

MBzP corrélée
négativement & FSH
MBP corrélée positi-
vement avec ['inhi-
bine

MBP, MBzP, MEHP :
pas de relation avec
parametres étudiés
Haut quartile MEP
T volume des
testicules

1 CASA mobilité
LLH

Haut quartile acide
phtalique —

T volume des
testicules

T % mobiles
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Référence
Type d'étude
Pays

Population
(milieu étudié)

Métabolites
analysés

Paramétres étudiés

Résultats et
commentaires

Zhang et coll., 2006
Transversale
Shanghai

Pan et coll., 2006
Cas/témoin
Shanghai

Hauser et coll.,
2006

Transversale
Etats-Unis

Hauser et coll.,
2007 Transversale

Etats-Unis

52 hommes

Institute of planned
parenthood research
(pas de précision)
(Plasma séminal)

74 exposés travail
plastique

63 non exposés
(Urines)

463 hommes

Laboratoire
andrologie

Extension étude de
2003 et 2004

(Urines)

379 hommes

Laboratoire
andrologie

Avril 2000 — mai
2004

(Urines)

DEP, DBP, DEHP
(100 % des
échantillons)

DEP : 0,47 mg/l
DBP: 0,16 mgll
DEHP: 0,28 mg/l

médiane 0,30
(0,08-1,32) pg/l

MEHP et MBP :
tous les échantillons
sauf 1 non exposé

Exposés vs non

€Xposés

MBP : 644,3 vs

129,6 pg/g creat

MEHP : 567,7 vs
5,7 ug/g creat

MEP (100 %), MBP

(97 %), MBzP

(94 %),

(76 %), MEHP
), MEHHP et

MEOHP (95 %)

MEP (100 %), MBP
et MBzP (90 %),
MMP et MEHP

(75 %), MEHHP et
MEOHP (95 %)

Parametres du
sperme : concentra-
tion, mobilité, mor-
phologie

Hormones

LH FSH, testosté-
rone libre, E2

Parametres du
sperme : concentra-
tion, mobilité,
morphologie
Groupe référence :

hommes avec les 3
parameétres normaux
(normes OMS)

ADN des spermato-
zoides : test de la
comete

Les 3: corrélation +
avec temps
liquéfaction

DBP, DEHP : corré-
lation — avec
volume

Testostérone libre :
exposés et non
exposés

8,4+15 vs

9,7+1,4 pg/ml
corrélation - total
phtalates (r=-0,26,
p=0,02)

corrélation — MEHP
(p<0,01)

MBP T quartile :

T OR concentration
basse

(1, 31,25, 3,3)
MBP: T OR mobi-
lité basse
(1,1,5,15,1,8)
MBzP (plus haut
quartile) :T OR
concentration basse
(1,1,1,1,1,19)
MEP, MBzP, MBP
associés a dom-
mage ADN

MEP T:

T extension cométe,
MEHP T:

T extension comeéte,

% ADN dans queue
cométe




Etudes épidémiologiques

Référence
Type d'étude
Pays

Population
(milieu étudié)

Métabolites
analysés

Paramétres étudiés

Résultats et
commentaires

Hauser et coll.,
2008

Re-analyse
Etats-Unis

Wirth et coll., 2008
Transversale
Etats-Unis

Herr et coll., 2009
Transversale
Allemagne

Etude 2006
(sperme)
Etude 2007
(ADN spz)
(Urines)

45 hommes
inféconds

sans cause connue
d'infertilité

(Urines)

349 hommes
consultants pour
infécondité
(Urines)

% MEHP = 100 x
MEHP/(MEHP +
MEHHP + MEOHP)

MEP, MBP, MiBP,
MBzP, MEHP,
MEOHP et MEHHP
(100 %), MMP

(72 %), MCPP

(89 %)

MEHP

MEHHP
MEOHP
MECPP

Parametres du

sperme : concentra-

tion, mobilité
Morphologie

ADN des spermato-

zoides : test de la
comete

Paramétres du

sperme : concentra-

tion, mobilité, mor-
phologie

Paramétres du

sperme : concentra-

tion, mobilité, mor-
phologie

% MEHP chaque
quartile :

OR 1,0, 1,3, 1,6,
1,5

pour mobilité réduite
MEHP associé avec
% queue cométe
(altération ADN)
Inverse pour
MEHHP et

MEOHP :

% MEHP meilleur
indicateur métabo-
lisme

MEP

corrélation —
concentration
corrélation — % mor-
phologie normale
MEP au-dessus
médiane OR: 6,5
(1-43,6) concentra-
tion basse

MCPP au-dessus
médiane OR: 7,6
(1,7-33,3) ; % mor-
phologie normale
basse

DEHP - concentra-
tion limite NS

DEP - % morpholo-
gie normale limite
NS

Pas d'effet
significatif

MEP : Monoéthyl phtalate ; MBP : Monobutyl phtalate ; MBzP : Monobenzyl phtalate ; MMP : Monométhyl phtalate ;
MEHP : Mono-(2-éthylexyl) phtalate ; MEHHP : Mono-(2-éthyl-5-hydroxyhexyl) phtalate ; MEOHP : Mono-(2-éthyl-5-
oxohexyl) phtalate ; CASA : Computer assisted sperm analysis

Effets sur les hormones de la reproduction

A Boston, le groupe de Hauser (Duty et coll., 2005) a étudié les hormones de
la sphere reproductive (FSH, LH, SHBG, testostérone, inhibine, index
d’androgene libre) chez 295 hommes consultant au laboratoire d’andrologie
pour infécondité de couple ainsi que les concentrations urinaires de phtalates
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(MMP, MBP, MEP, MBzP, MEHP). Ils trouvent une relation négative entre
MB:zP et FSH et une relation 2 la limite de la significativité entre MBP et
inhibine. La concentration de MBzP passant du 1" quartile au dernier quar-
tile est associée a une diminution de FSH (OR=0,9 ; IC 95 % [0,84-0,96] ;
p=0,003). Un changement de quartile pour la concentration de MBP
entraine une augmentation de I'inhibine de 7,33 ng/l (IC 95 % [-0,55-15,21] ;
p=0,07).

Cette étude montre des relations entre certains métabolites et les concentra-
tions de FSH et d’inhibine, mais ces relations ne sont pas du tout le reflet
d’une action délétere des phtalates sur des hormones témoignant avant tout
du bon fonctionnement de la spermatogenése. Par ailleurs, il faut souligner la
particularité de la population étudiée consultant pour infécondité et chez
laquelle une proportion d’hommes présente des taux de FSH au-dessus de la
limite supérieure de la normale. Enfin, une corrélation négative est retrouvée
entre la concentration en MEHP et celle en testostérone (r=-0,17, p<0,005).

Plus intéressante semble I'étude de type exposés/non exposés réalisée en
Chine (Pan et coll., 2006). Soixante quatorze hommes exposés au sein d’une
usine de PVC au DBP et au DEHP sont comparés a 63 hommes non exposés
appariés sur I’Age et la consommation tabagique. Les concentrations urinaires
des métabolites MBP (DBP) et MEHP (DEHP) et les concentrations plasma-
tiques de FSH, LH, testostérone et cestradiol sont déterminées. Le MBP et le
MEHP sont détectés chez tous les hommes a I'exception d’'un homme non
exposé. Les travailleurs exposés ont des taux de MBP et MEHP significati-
vement plus élevés que les non exposés, traduisant ainsi la réalité de I'exposi-
tion (respectivement 644,3 versus 129,6 pg/g de créatinine pour MBP et 565,7
versus 5,7 ng/g de créatinine pour le MEHP). Une corrélation négative entre
la concentration en testostérone et la concentration urinaire de MBP (r=-
0,24 ; p=0,006) et MEHP (r=-0,24; p=0,005) est mise en évidence. Les
exposés ont un taux de testostérone significativement plus bas que les non
exposés (8,4+1,5 versus 9,7+1,4 ng/l, p=0,019). La corrélation négative avec
la testostérone est en accord avec celle retrouvée dans I’étude de Duty (Duty
et coll., 2005). A l'inverse, I’étude de Jonsson rapportée au-dessus n’a pas mis
en évidence de corrélation entre les phtalates urinaires et la testostérone.

Etudes chez la femme

Une seule étude citée plus haut (Huang et coll., 2009) a cherché a évaluer les
conséquences d'une exposition in utero aux phtalates sur le développement de
'appareil génital des nouveau-nés de sexe féminin. D’autres études s’intéres-
sant 2 la fertilité et appareil reproducteur de la femme ont évalué les risques
de puberté précoce ou d’endométriose en relation avec les concentrations
plasmatiques ou urinaires de phtalates ou de leurs métabolites.
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Puberté précoce

Parce qu’une forte incidence de thélarche prématuré (développement mam-
maire avant I’Age de 8 ans sans autre manifestation de puberté) est observée
sur I'tle de Porto Rico depuis plusieurs décennies, des chercheurs ont comparé
un groupe de 41 filles atteintes, d’age médian 20 mois, & un groupe témoin de
35 filles ayant consulté dans les mémes hopitaux pour des soins généraux
pédiatriques et d’age médian de 46 mois (Colén et coll., 2000). A partir de
dosages sanguins, ils ont observé des niveaux de phtalates plus élevés dans le
groupe des fillettes atteintes que dans le groupe témoin. La validité de cette
observation a cependant été trés critiquée par d’autres auteurs en raison de
contamination possible du matériel utilisé pour réaliser les dosages sanguins
(Hauser et Calafat, 2005). D’autres études plus récentes ont ainsi tenté
d’examiner l'association entre I'exposition aux phtalates et le risque de
puberté précoce chez les filles en utilisant des dosages urinaires de métabolites
de phtalates.

Lomenick et coll. (2010) ont recruté 28 filles atteintes de puberté précoce
centrale (CPP, défini dans cette étude par un développement mammaire, la
présence de poils pubiens entre 2 et 8 ans et des tests hormonaux) et 28 filles
sans CPP de méme Age et groupe ethnique. UAge moyen des filles était
d’environ 7 ans et 71 % des fillettes étaient d’origine caucasienne. L'étude n’a
pas observé de différence de concentration urinaire entre les deux groupes de
fillettes pour les 9 métabolites de phtalates analysés (MBP, MEP, MB:P,
MCPP, MECPP, MEHHP, MEHP, MEOHP, MIBP). Une étude taiwanaise
(Chou et coll., 2009) a dosé 4 métabolites (MMP, MBP, MBzP, MEHP) de
phtalates dans les urines de 26 fillettes atteintes de CPP (défini par un déve-
loppement mammaire avant 8 ans, une croissance osseuse avancée et des tests
hormonaux), de 30 fillettes atteintes de thélarche prématuré isolé (dévelop-
pement mammaire uniquement) et de 33 fillettes témoins (sans signe phy-
sique de développement pubertaire) recrutées lors d’examens médicaux sco-
laires. ’Age moyen des fillettes était respectivement de 8,0, 6,7 et 8,2 ans.
Létude n’a montré aucune différence des niveaux urinaires entre le groupe de
fillettes CPP et le groupe de fillettes témoins. En revanche, une concentration
de MMP plus élevée a été observée chez les fillettes avec un thélarche
prématuré en comparaison du groupe témoin. Outre les effectifs modestes et
les criteres variables de définition de puberté précoce présentés par ces deux
études, une autre limite importante est le caractere rétrospectif du préleve-
ment urinaire recueilli pour mesurer I'exposition potentiellement mise en
cause dans apparition précoce de signes de puberté.

Létude de Wolff et coll. (2010) a partir de trois sites d’étude aux Etats-Unis a
examiné le poids, la taille, le développement mammaire et la pilosité
pubienne de fillettes 4gées de 6 a 9,5 ans; un prélevement urinaire a été
obtenu pour 1 151 fillettes (93 %) ; différentes informations ethniques, socio-
démographiques, médicales et d’exposition ont été obtenues par un question-
naire complété par les parents. Un an apres, lors d'une deuxieme visite, le

381

ANALYSE



Reproduction et environnement

382

poids, la taille, le développement mammaire (n=985) et la pilosité pubienne
(n=967) ont été examinés & nouveau pour la majorité de ces fillettes. Neuf
métabolites urinaires de phtalates étaient dosés distinguant les molécules de
haut poids moléculaire (MBzP, MCPP, MEHP, MEOHP, MEHHP, MECPP)
de celles de faible poids moléculaire (MEP, MBP, MIBP). Comme attendu, les
métabolites étaient détectés dans la plupart des échantillons urinaires. Les
auteurs ont observé que la somme des concentrations de phtalates de faible
poids moléculaire était associée positivement (mais de force faible) avec les
stades de développement mammaire et de pilosité pubienne. En revanche,
une association négative était observée entre la somme des concentrations de
phtalates de haut poids moléculaire et les stades de pilosité pubienne. Les
auteurs concluent que les composés qui possedent une activité hormonale et
qui sont retrouvés a des concentrations élevées aujourd’hui, comme les phta-
lates, peuvent jouer un role (méme faible) dans le développement pubertaire.
Ces composés étant ubiquistes, ce faible rdle pourrait concerner une propor-
tion significative de la population. Les auteurs précisent que le role attendu
des phtalates sur le développement pubertaire n’était pas évident au vu des
effets divergents de ces composés en toxicologie animale. Leffet opposé,
suggéré dans cette étude, entre les molécules de phtalates de haut et de faible
poids moléculaire sur le développement pubertaire (pilosité pubienne) n’a pas
pu étre expliqué par les auteurs. Ils notent cependant que les modalités et
I'intensité des expositions ambiantes (air, poussieres...) different selon les
deux groupes de molécules. Les auteurs ajoutent que la période péripubertaire
n’est probablement pas la seule fenétre d’exposition critique pour le dévelop-
pement pubertaire ; les expositions pendant la grossesse et postnatales pour-
raient exercer un effet sur le développement de I'enfant. Finalement, les
résultats de cette étude doivent étre confirmés par d’autres études pour étre
concluants. Les mécanismes d’action et les périodes critiques d’exposition a
ces composés sur le développement pubertaire devront de plus étre élucidés.

Endométriose

Trois études évaluant I'impact possible d’'une exposition des femmes aux
p p p
phtalates sur le risque d’endométriose ont été répertoriées (Cobellis et coll.,

2003 ; Reddy et coll., 2006 ; Itoh et coll., 2009) (tableau 34.111).

Létude italienne de Cobellis et coll. (2003) a inclus 35 femmes atteintes de
lésions endométriosiques et 24 femmes sans endométriose diagnostiquée.
Elles ont été recrutées parmi des femmes consultant pour des problemes de
kystes ovariens ou de douleurs pelviennes régulieres, mais sans difficulté a
priori de reproduction. A partir de dosages sanguins, I’étude a mis en évidence
la présence de DEHP et MEHP pour la majorité des femmes. Elle montrait un
niveau médian de DEHP plus élevé dans le groupe des femmes atteintes
d’endométriose (0,57 mg/l) que dans le groupe des femmes en bonne santé
(0,18 mg/l). En revanche, aucune différence des niveaux médians n’a été
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observée pour le MEHP, impliquant une absence de corrélation entre les
niveaux des deux composés pour cette étude.

Létude indienne de Reddy et coll. (2006) a inclus 49 femmes infertiles
atteintes d’endométriose pelvienne diagnostiquée par ccelioscopie a I’hopital,
ainsi que 38 femmes infertiles et 21 femmes fertiles ayant subi une cceliosco-
pie pour d’autres problémes gynécologiques. A partir de dosages sanguins,
I'étude a montré des niveaux moyens de DEHP, DNOP, BBP et DBP plus
élevés dans le groupe des femmes atteintes d’endométriose (respectivement
2,44, 3,32, 0,66 et 0,44 mg/l) que dans les deux groupes de femmes sans
endométriose observant ainsi des niveaux moyens similaires. Une tendance a
'augmentation des niveaux sanguins pour ces composés était suggérée avec le
degré de sévérité d’endométriose.

Ces deux études suggérant un lien positif entre 'exposition a plusieurs phtala-
tes et le risque d’endométriose possedent cependant quelques limites impor-
tantes. Elles s’appuient sur des dosages sanguins de phtalates qui ont une
demi-vie trés courte (<1 heure pour le DEHP). La mesure de 'exposition
rétrospective, au moment de I'examen clinique, est ainsi problématique. De
plus, les phtalates dosés peuvent étre issus du matériel utilisé pour les préleve-
ments sanguins. Cobellis et coll. (2003 ) précisent par exemple que le préleve-
ment sanguin a pu avoir lieu le jour précédent la chirurgie ccelioscopique,
pouvant suggérer une contamination des prélévements pour ces patientes.
Aucune autre information permettant d’exclure une contamination, différen-
tielle ou non, des prélévements sanguins n’est apportée par ces deux études.
De plus, les résultats de ces deux études sont descriptifs et ne tiennent pas
compte de facteurs de confusion possibles, excepté 1'Age des femmes.

Une troisieme étude (Itoh et coll., 2009) a proposé d’évaluer 'association
entre les dosages urinaires de phtalates et le degré de sévérité d’endométriose
parmi 137 femmes japonaises en Age de procréer, ayant consulté pour inferti-
lité et ayant subi un examen ccelioscopique. Les participantes étaient inter-
viewées avec un questionnaire standardisé permettant de prendre en compte
différents facteurs de confusion. Les premieres urines du matin étaient
recueillies avant la coelioscopie. Létude a montré que les 6 métabolites analy-
sés dans les urines (MEP, MBP, MEHP, MEHHP, MEOHP, MBzP) étaient
retrouvés dans tous les échantillons ou presque (97 % pour le MBzP). Les
niveaux médians les plus élevés de ces métabolites étaient observés chez les
patientes atteintes d’endométriose les plus séveres. Les analyses prenant en
compte les variabilités individuelles de dilution urinaire (avec la créatinine)
n’ont cependant pas mis en évidence de relation dose-réponse.

En résumé, les résultats de cette troisieme étude ne confirment pas ceux
suggérés par les études italienne et indienne. Les preuves de lexistence
possible d'un lien entre phtalates et endométriose sont a ce jour tres limitées.
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Tableau 34.111 : Etudes des relations entre phtalates et effets sur I'appareil
reproducteur femelle

Référence Effet étudié Population Composés Résultats et commentaires
Type d'étude dosés
Pays (matrice)
Colén et coll.,  Thélarche 41 filles attein- DEHP (sérum) Niveaux plus élevés chez les fillettes
2000 précoce tes (20 mois)/ atteintes
Cas-témoins 35 témoins Etude controversée
Porto-Rico (36 mois)
Lomenick et Puberté pré- 28 filles MBP, MBzP, Niveaux urinaires comparables entre les
coll., 2010 coce centrale  atteintes/28 MCPP, deux groupes
Castémoins  (CPP) témoins mgﬁﬂﬁ Mesure d’exposition rétrospective (préléve-
Stats-Uni ) ment urinaire & l'inclusion
Etats-Unis MEHP, )
MEOHP, MEP,
MIBP (urines)
Chou et coll.,  Puberté pré- 26 filles MMP, MBP, Aucune différence entre les groupes CPP
2009 coce centrale  atteintes/30 MBzP, MEHP et témoins
Castémoin  (CPP) thélarche pré-  (urines) Niveaux de MMP plus élevés chez le
Tai coce isolé /33 groupe thélarche prématuré vs groupe
aiwan témoins témoin

Mesure d’exposition rétrospective

Wolff et coll.,  Développe- Environ 1000 MBzP? Somme des niveaux de phtalates de faible
2010 ment mam- fillettes MCPP?, poids moléculaire corrélée positivement
Cohorte maire et pilo- MEHP? MEO- (force faible) avec les stades de dévelop-
B . sité pubienne HP?, MEHHP?, pement mammaire et de pilosité pubienne
Etats-Unis a )

MECPP Somme des niveaux de phtalates de haut

MEP®, MBP®,  poids moléculaire corrélée négativement
MBP® (urines) aux stades de pilosité pubienne

Cobellis et Endométriose 35 femmes DEHP, MEHP  Niveaux DEHP plus élevés chez les fem-
coll., 2003 atteintes/24 (sang) mes atteintes. Pas de différence pour le
Cas-témoin témoins MEHP

Italie Exposition rétrospective

Contamination par matériel utilisé ?

Absence de prise en compte de facteurs
de confusion

Reddy et coll, Endométriose 49 femmes DEHP, DBP, Niveaux augmentés avec degré de sévé-
2006 atteintes/59 BBP, DNOP, rité. Pas de différence entre cas et
Cas-témoin témoins DEHP (sang)  témoins

Inde Exposition rétrospective

Absence de prise en compte de facteurs
de confusion

Itoh et coll., Endométriose 137 femmes MEP, MBP, Pas de relation entre niveaux urinaires et
2009 atteintes et MEHP, degré de sévérité

Transversale infertiles MEHHP,

Japon MEOHP,

MBzP (urines)
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Référence Effet étudié Population Composés Résultats et commentaires

Type d'étude dosés

Pays (matrice)

Huang et coll., Distance 31 fillettes MBP/MEHP Distance anogénitale plus courte chez les

2009 anogénitale (urine meres  filles les plus exposées

Transversale (n=65) et Plus grande sensibilité des feetus féminins

Taiwan liquide a un effet anti-androgéne des phtalates ?
amniotique)

2 Haut poids moléculaire ; ® Faible poids moléculaire

En conclusion, les études réalisées chez ’homme ou la femme montrent que
certains phtalates sont retrouvés dans les urines, le plasma sanguin, et égale-
ment dans le plasma séminal.

Une étude (Swan et coll., 2008) a montré pour la premiere fois une relation
entre les métabolites (MEP, MBP, MEHP) et en particulier les métabolites
oxydés (MEHHP, MEOHP), et la distance anogénitale chez le garcon a la

naissance.

Chez les fillettes, un effet sur la puberté précoce a été essentiellement analysé
et les résultats restent divergents.

Ily a, & ce jour, des preuves trés limitées pour conclure a 'existence d’un role
des phtalates sur la survenue des anomalies de l'appareil génital du petit
garcon (hypospadias, cryptorchidie). D’autres études sont nécessaires pour
confirmer ou infirmer le role possible de I'exposition aux phtalates sur la
distance anogénitale et sur le risque de puberté précoce (en particulier chez
les fillettes).

La majorité des études chez 'homme adulte retrouvent un lien entre les
concentrations de phtalates et une altération des parameétres du sperme dont
la concentration et la morphologie des spermatozoides ainsi qu'une augmen-
tation de la fragmentation de ’ADN du gamete male. Cependant, quelques
études ne mettent pas en évidence d’effets des phtalates sur les parameétres du
sperme. Par ailleurs, une étude de type exposé/non exposé met en évidence
une relation entre des concentrations élevées de phtalates et des concentra-
tions basses de testostérone.

Il faut souligner la difficulté de réaliser une synthese tant sont différentes les
modalités des études (transversale, cas/témoin, exposé/non exposé), les popu-
lations étudiées, la méthodologie des dosages et leurs limites de détection
ainsi que dans les critéres de jugement (end points) pris en compte. Par ailleurs,
ces études s'intéressent aux phtalates et n’abordent pas les autres facteurs
xénobiotiques auquels les hommes pourraient étre exposés. Il semblerait sou-
haitable de pouvoir réaliser de larges études prenant en compte comme critere
de jugement les parametres de la fonction de reproduction comme les aspects
quantitatifs mais également qualitatifs du gameéte mais en recherchant I'expo-
sition a plusieurs xénobiotiques et facteurs de risques pour la spermatogeneése.
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Peu d’études ont évalué le role possible de 'exposition aux phtalates sur la
santé reproductive des femmes. Seul le risque d’endométriose a été spécifi-
quement évalué et les preuves apportées par ces quelques études de Iexistence
possible d’'un lien entre phtalates et endométriose sont insuffisantes. Les effets
de ’exposition aux phtalates sur la fonction ovulatoire et certains niveaux
hormonaux (cestradiol, progestérone, LH, FSH) suggérés dans les études
animales ne sont pas relatés chez la femme.
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