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1 Introduction générale

Dans I'enquéte nationale périnatale 2003, 66 %felmsnes déclaraient avoir travaillé
pendant leur grossesse. Le travail peut étre @i d’expositions spécifiques (entre autres
chimiques, physiques ou encore biologiques). L'sipmn aux solvants est I'exposition
chimique la plus fréquente chez les salariés auftheactuelle. Certains solvants ont été
reconnus comme toxiques pour le développement Idmimal. Cependant, compte tenu de
la multiplicité des expositions et du caractereosyiectif de I'évaluation dans les études
éepidémiologiques, la nature exacte de la relatintreel’exposition aux solvants et les
anomalies du dévelopement intra-utérin est toujdissutée. Pour pallier ces inconvénients,
une cohorte a été mise en place avec pour objéetifde de cette relation. Nous nous
sommes limités pour cette thése a utiliser cetteote pour I'étude de la relation entre
I'exposition professionnelle maternelle aux solgardrganiques et les malformations

congénitales.
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1.1Les malformations congénitales

1.1.1 Définitions
Une malformation congénitale est définie comme deéfaut morphologique d’un

organe ou d'une région du corps, résultant duncessus intrinseque anormal de

développement» [1]. C’est au cours de la phaseatphngenése (entre le début de 44t

la fin de la 8™ semaine aprés la conception) que la plupart dgenes se forment (Figure 1)

et donc qu’apparaissent la plupart des malformatiddette phase de morphogenese est

incluse dans la période d’embryogénése (entrebetdie la 9™ et la fin de la 8" semaine

aprés la conception). Celle-ci sera suivie de kogé foetale (depuis 1% semaine jusqu’a

la naissance).

D’un point de vue clinique et quelles que soienirdeétiologies, on distingue les

malformations isolées ou multiples [1, 2]. Parnsihealformations multiples, on distingue :

Les anomalies d’'un champ morphogénétique. Une aanisgie est ici a l'origine
d’anomalies multiples appartenant a un méme champrpmgénétique.
L’holoprosencéphalie, est I'exemple le plus conhezl’homme. Elle est due a
une division incompléte du prosencéphale. La focomapléte associe une absence
de faux du cerveau, un ventricule unique et uneifudes masses thalamiques.
Les séquences malformatives qui sont dérivées dhémme anomalie initiale. Un
exemple classique est le syndrome de Pierre Rabila @lossoptose et la fente
palatine sont des conséquences d'une hypoplasiadimdaire avant la ge
semaine.

Les syndromes malformatifs qui sont un ensemblendformations dues a une
cause unique, ne dérivant pas dun méme champ mgépétique et ne
constituant pas une séquence possible. Des exewipkssques sont le syndrome
de Turner (anomalie chromosomique 45 X) ou le symér d’alcoolisation foetale.
les associations malformatives qui sont 'assammtle plusieurs malformations
sans gu'’il s’agisse ni d’anomalies d’'un champ mog#nétique, ni de séquences

malformatives, ni de syndromes malformatifs.
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Figure 1 : Périodes critiques du développement poutifférents organes (d’aprés Moore KL 1973[3]).
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1.1.2 Fréquence

1.1.2.1Prévalence
Le taux de morbidité des malformations congénitasisdécrit classiquement sous

forme de taux de prévalence a la naissance pluidtdg taux d’incidence. L’incidence des
malformations sur I'ensemble des produits de commepest en effet impossible a définir
compte tenu de I'absence d’éléments concernamhédf®rmations pour tous les produits de
la conception [1]. Un produit de la conception geux est perdu dans les trois semaines
suivant la procréation [4, 5]. Pour ces dernierswme pour les fausses couches avant 20
semaines d’aménorrhée (SA) peu de données sorndidgs concernant la fréquence et le
type de malformations. Une étude des caryotyped 50 produits de fausses couches
spontanées (FCS) entre 1966 et 1972 a montré lgsedp la moitié d’entre eux étaient
porteurs d’anomalies chromosomiques [6]. Les mal&dions congénitales chez les morts-
nés et les enfants nés vivants ne constituent dprione partie de I'ensemble des
malformations congénitales. C’est pourquoi on pales volontiers de prévalence que
d’incidence des malformations congénitales.

Les données actuelles de prévalence reposent surékiltats des registres de
malformations. En France quatre registres de nmaHtions congénitales existent (Paris,
Alsace, Auvergne, Rhoéne-Alpes) [7], tous participaau niveau européen au réseau
EUROCAT (European Concerted Action on Congenitalomalies and Twins). La
prévalence des malformations congénitales est légla@omme le nombre de malformations
diagnostiquées pour les naissances vivantes, lesn@e et les IMG sur le nombre de
naissances vivantes, les mort-nés et les IMG. Malge méthodologie largement commune
[8], certaines différences existent entre les teggsEUROCAT, notamment concernant la
définition des mort-nés (apres 22 SA pour les teggsfrancais, a partir de 24 ou 28 SA pour
d’autres registres et / ou un poids supérieur @l %00 g) et I'age maximum au diagnostic
de malformations (une semaine apres la naissanaoel@aegistre parisien et jusqu’a 5 ans
pour le registre de Strasbourg ou celui de Dublin).

La prévalence des malformations congénitales se sittre 2 et 4 % (des naissances
vivantes et mort-nés) selon les registres des mmaiftons [9, 10]. Les malformations
congénitales les plus fréquentes sur la périodet-2008 pour I'ensemble des registres
participant a EUROCAT sont :

- Les malformations cardiaques (6,2 pour 1000 nacesavivantes et des mort-nés)

- Les malformations d’un membre (3,6 pour 1000)

- Les malformations d’origine chromosomique (3,6 pb2®0)
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- Les malformations de I'appareil urinaire (2,8 p@000)

- Les malformations du systeme nerveux (2,2 pour 1000

- Les fentes orales (1,4 pour 1000).

Certaines malformations ne sont cependant pasistrésg de facon systématique par
les registres. C'est le cas par exemple pour lgptarchidies qUEUROCAT considére
comme des malformations mineures. Les registreicipants peuvent toutefois enregistrer
des malformations supplémentaires selon des mésdaliropres. Des difficultés dans
I'interprétation des taux de prévalence de ces atiementre différentes régions ou dans le

temps peuvent en résulter [11, 12].

1.1.2.2Variations temporelles de la prévalence
Des variations de prévalence ont été observéesldaesps. Une étude a partir du

registre des malformations de Paris a ainsi momt& augmentation de la prévalence des
malformations congénitales dans leur ensemble 884 et 2000 [9]. L'explication a cette
observation n’est pas simple. Pour une partie ddformations, il semble que I'amélioration
des pratiques de dépistage ait pu augmenter I'ativ@g du recueil. C’est le cas nhotamment
des malformations pas toujours détectables a Iasaace comme les malformations
cardiaques [13]. Pour les malformations chromosassg outre I'amélioration des
dépistages, I'augmentation de I'age maternel estaateur expliguant 'augmentation de la
prévalence de ces malformations [14].

Une étude réalisée a partir de 5 registres de madfitons congénitales britanniques
entre 1991 et 1999 montrait une augmentaion sagtiie du nombre des malformations
d'origine chromosomique et une diminution significa des malformations non-
chromosomiques [15]. Les auteurs soulignaient gque la période une diminution
significative de la prévalence des malformationstuhe neural était observée. lls faisaient
I'hnypothése d’'un impact probable de la politiquesd@plémentation en folates sur la période
concerneée.

Pour d'autres types de malformations congénitalm®me les fentes orales il ne
semble pas y avoir de tendance ni a 'augmentati@la diminution. Le registre danois des
fentes orales qui enregistre des données de faguimue depuis 1936; rapporte une légere
augmentation des fentes orales jusqu’en 1961 maspuévalence constante entre 1962 et
1987 [16].

1.1.2.3Variations géographiques de la prévalence
Des variations de prévalence de certaines malfaomsaentre différents pays ou entre

différentes régions ont été observées. Les diftiaenle politique de dépistage et de méthode
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d’enregistrement des cas entre registres ne swiffipas pour expliquer ces variations
géographiques. Parmi les malformations pour lesegieles variations géographiques ont été
observées, nous évoquerons deux exemples : lessferdles et les malformations du tube
neural.

Pour les fentes labiopalatines (FL/P), il existdeemope un gradient nord-sud avec des
prévalences supérieures a 10/10 000 en NorvégeermamRk, Suede, des prévalences
moyennes en Europe centrale et plus faibles (efées a 7/10 000) en Europe du sud. Des
variations de prévalence des fentes palatinesodim@rvees entre pays et a I'intérieur des pays
ou des enregistrements sont réalisés. La prévaldesdentes orales est élevée en Asie. A
l'inverse, les rares études réalisées sur le centiafricain estiment des prévalences faibles
de fentes labiales et de fentes palatines.

Pour les malformations du tube neural, des précaerifférentes sont observées
entre llrlande, le Pays de Galles et le reste dawya®me-Uni avec une tendance a
'augmentation de la prévalence entre le Sud-Ef dlord-Est des fles britanniques [2, 17].
De la méme fagon, en Chine, le nord du pays a wx de prévalence de malformations du
tube neural plus important que le sud.

Les hypotheses concernant ces observations sont suseeptibilité génétique
différente entre les différentes régions d’étudee différence de distribution de facteurs de
risque (supplémentation en acide folique par exejmpbire une interaction entre ces deux

déterminants.

1.1.2.4Conséquences et impact de santé publique
En France, les malformations congénitales sonelxi@me cause de déces néonataux

[18]. Il semble que parmi les mort-nés, la promortide déces en rapport avec les
malformations congénitales soit en augmentation]. [Ehtre 1970 et 1997, une étude
américaine rapporte que 60 % des déces en rappect des malformations sont dus aux
malformations du systéme nerveux central, aux maltions cardiaques, ou aux
malformations du systeme respiratoire [19]. Sekur ltype, les malformations congénitales
peuvent étre a l'origine d’'un handicap, de défadkss fonctionnelles (hypospades, fentes
orales), psychologiques ou esthétiques. Les enji@axciers sont également majeurs. Une
étude réalisée aux Etats-Unis en 1992 rapporte ain des malformations congénitales
variant de 75 000 pour les atrésies intestinae353000 dollars pour certaines malformations

cardiaques [20].
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1.1.3 Etiologies des malformations congénitales
Compte tenu de la complexité du développement eonioire, il n'est pas étonnant

que les malformations congénitales aient des @fiedomultiples.

Les malformations d'origine chromosomique ou momigée (transmission
autosomique dominante ou récessive ou lié au sepegsenteraient 20 a 25 % des causes de
malformations congénitales [1, 2, 4, 21]. Moinslfe% des malformations seraient dues a
des causes environnementales au sens large du terme

On considere [1, 2, 4, 21] que pour plus de 60 %rdalformations, la cause précise
est inconnue. Parmi ces causes inconnues, lesscaobgéeniques, les interactions géne-
environnement, les erreurs spontanées du dévelapypeet enfin l'interaction synergique

entre plusieurs facteurs ont été évoquées [2,14, 21

1.1.3.1Les malformations d’origine chromosomique
Les anomalies chromosomiques correspondent a ds/emsomalies comme une

duplication entiere ou d’une partie d’'un chromosomoeau contraire une disparition d’'une
partie ou d’'un chromosome entier.

Les anomalies chromosomiques les plus fréquentes s trisomies ou un
chromosome supplémentaire est présent. Une trispeué affecter tous les chromosomes
mais elle affecte certains plus que d’autres. s fléquente trisomie est la trisomie 16 mais
elle aboutit rapidement a la mort embryonnaire. ttesomies les plus fréquentes selon les
registres de malformations congénitales sont Issrtries 21, 18 et 13. Les enfants atteints
présentent des malformations congénitales multgpesiépendent du type de trisomie.

Les conséquences des aberrations des chromosomgsisssont souvent moins
séveres que celles atteignant les chromosomesoauitpses. Les formes les plus connues
sont le syndrome de Klinefelter (47 XXY) et le syohe de Turner (45 X). Les autres
aberrations des chromosomes sexuels (47 XXX et ¥¥)Xn'ont le plus souvent pas
d’'impact sur le phénotype.

Il existe une association constante d’'un pays#réaentre 'age maternel supérieur a
35 ans et la survenue de malformations chromosasi{R2] notamment avec les trisomies
21 mais aussi avec les trisomies 13 et 18 [23].

A part 'age maternel, peu de facteurs ont été cdsoa des malformations
chromosomiques. Les résultats des études existditesyent concernant la relation entre
malformations chromosomiques et I'exposition mat#enaux rayonnements ionisants [24]

[25] et la consommation maternelle de tabac [26].
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1.1.3.2Les malformations d’origine monogénique
Une mutation d’un gene peut étre a I'origine defaradations : il s’agit dans ce cas de

malformations d’origine monogénique. Pour ces ani@sde plus souvent les malformations
ne sont pas isolées et surviennent dans le cadresyndrome. Le syndrome de Meckel se
manifeste par exemple par un encéphalocéle, uydaaylie, et une polykystose rénale.

Ces désordres sont le plus souvent hérités et pe@e autosomiques dominants,
récessifs, ou liés au sexe [2].

Dans le cadre d’anomalies autosomiques domindetesjanifestations sont présentes
a l'état hétérozygote : c’est-a-dire quand une esegipie du gene atteint est touchée. Un
individu atteint a alors un parent atteint et a %0de probabilité de le transmettre a sa
descendance [2].

Dans le cadre d’anomalies autosomiques récesde®snanifestations apparaissent
quand les deux copies du gene sont atteintes. bjsie est recue de chaque parent, tous les
deux étant porteurs mais non atteints [2].

Dans le cas de I'héritabilité liée au sexe, la mhalast transmise par I'un des deux
chromosomes sexuels. La forme la plus fréquentéadstrme récessive liée a I'’X. Dans ce
cas, seuls les hommes sont atteints et ils tratsndtanomalie a leurs filles qui deviennent

porteuses [2].

1.1.3.3Autres déterminants et facteurs de risque de malfonations
congénitales

1.1.3.3.1Le sexe
Des variations de prévalence des malformationgdexiselon le sexe. Les anomalies

du tube neural sont par exemple plus fréquentes lelsdfilles, tout comme les malformations
de hanches et les fentes palatines. En revanchéegnées labiales sont plus fréquentes chez

les garcons.

1.1.3.3.2L’age maternel
Pour les malformations non chromosomiques, undeétéalisée a partir des données

de 23 registres participant a EUROCAT ne trouvag @’'association entre les malformations
non chromosomiques analysées dans leur ensemltdgetleveé de la mere [27]. I| semblait
cependant qu’'une association significative aveégm élevé de la mére était retrouvée dans
certains pays comme 'Allemagne et la Pologne et pertains types de malformations : les
syndromes d’alcoolisation fcetale, les encéphalscéds atrésies de I'cesophage. Dans cette
méme étude, I'dge maternel inférieur a 20 ansaggvart a 'age maternel de référence (25-29

ans) était associé avec une augmentation du ridguaalformations non chromosomiques.
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C’était particulierement le cas pour certains p@gd-rance, I'lrlande et le Portugal) et pour
certains types de malformations (gastroschisiseciidn maternelle, atrésie tricuspide,
anencéphalie et anomalies du systeme digestif)juti®a études retrouvaient un exces de
malformations non chromosomiques chez les merewege{l8, 29]. L’interprétation de ces
observations est délicate. L’age jeune de la msrsaivent associé a un plus faible niveau
socio-économique qui peut lui-méme étre associgeaotigine géographique différente (avec
potentiellement une susceptibilité génétiqgue diffiée), et a des modes de vie différents
(tabac, alcool, supplémentation vitaminique pamgxe). Au contraire I'age élevé de la mére

est souvent associé a un niveau d’études élevaé@parité éleve.

1.1.3.3.3Le niveau socio-économique
Le niveau socio-économique de la mere a été ékmligelation avec la survenue de

malformations congénitales [30-37]. Les résultases études divergent et la mesure méme
du niveau socio-économique est différente d'unaléta I'autre (approché par le niveau
d’études, la catégorie professionnelle, le revantogter ou des mesures plus complexes). Les
associations le plus souvent rapportées pour kesank socio-économiques bas concernent
les fentes orales [30, 31] et les malformationsuthe neural [33, 34].

Les explications possibles concernant I'associatitine bas niveau socio-économique
et malformations peuvent étre un mode de vie différdes expositions professionnelles ou

domestiques différentes.

1.1.3.3.4Antécédents obstétricaux
1.1.3.3.4.1 Antécédents de FCS

Certains auteurs ont retrouvé une association enakormations congénitales et
antécédent de FCS [38, 39]. Une étude rapportag aogmentation du risque de
malformation congénitale pour les grossesses eltérs uniguement pour la survenue de
malformations multiples, de trisomie 21, d’anen@gh de spina bifida et de luxation
congénitale de la hanche [38]. Une autre étudepporéé une augmentation du risque de
malformation congénitale uniquement au dela detdcgdents de FCS [39]. Ces résultats
mériteraient d’étre confirmés par d'autres étud€s.un antécédent de FCS et une
malformation congénitale sur une grossesse sui@ritane ou des causes communes (mode
de vie maternelle, expositions chimiques par exejn@n ajustant sur cet antécédent pour
I'étude de la relation entre malformation et I'egfiimn d’intérét, on risque de surajuster sur

I'exposition d’intérét.
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1.1.3.3.4.2 Parité
La primiparité est associée a la survenue desitngatcongénitales de hanche [40,

41]. Pour les autres malformations les résultaieet divergents [42, 43].

1.1.3.3.5Pathologies maternelles
1.1.3.3.5.1 Diabéte maternel

Les diabetes de type 1 et 2 ont été associés aaugmentation du risque de
malformations congénitales [44]. Dans plusieursiésy le diabéte maternel a été associé a la
survenue de malformations cardiaques, de syndrodeegégression caudale et a des
malformations du tube neural [2, 45]. La sévérigél'dtteinte semble associée au niveau de
contréle de la glycémie [10]. Les données existanie semblent pas associer diabete

gestationnel et malformations congénitales.

1.1.3.3.5.2 Epilepsie
L'épilepsie de la mére est associée avec un dowdriedu risque de malformations

congénitales dans leur ensemble. Cet exceés deercapcerne principalement 4 sous-groupes
de malformations : les fentes orales, $g@na bifida les malformations cardiaques et les
hypospades [46].

Il est cependant difficile d’étudier I'effet propde la maladie épileptique sur le risque
de malformations congénitales de facon indépendatde la prise médicamenteuse
antiépileptique. En effet, peu de patients épitppms peuvent vivre sans traitement et chez ces
derniers le diagnostic méme d’épilepsie est ingerta

Différents traitements antiépileptiques ont étéei€s aux risques de malformations
congénitales comme l'acide valproique, le phénatayda phénantoine, la carbamazépine
[46]. Certains auteurs suggérent un meécanisme deadiion des folates par certains
antiépileptiques [47-49]. Une analyse poolée @étu8es de cohorte européenne sur le risque
de malformations en rapport avec la prise matexnetl monothérapie d’acide valproique,
rapportait des associations significatives poun@ssgroupes de malformations sur 14 étudiés
par rapport a I'abence de traitemersipina bifidg malformation du septum atrial, fentes
palatines, hypospades, polydactylie et cranioswsest [50]. Pour 5 de ces 6 sous-groupes
(toutes sauf les craniosynostoses) les auteurgrigignt une augmentation du risque chez les
meéres prenant de I'acide valproigue en monothénapierapport a celles prenant d’autres

thérapeutiques antiépileptiques.

1.1.3.3.5.3 Hypertension artérielle
Entre 5 et 10 % des femmes présentent une hypenteadérielle (HTA) au cours de

leur grossesse [51]. Méme si I'HTA maternelle n’gpas habituellement considérée comme
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un facteur de risque de malformations cardiaqué$ [des études récentes ont rapporté de
telles associations [51, 53]. Les études existastes cependant délicates d’interprétation
compte tenu de l'utilisation concomitante matemele médicaments anti-hypertenseurs dont
certains ont été associés a une augmentation gluerge malformations cardiaques [51, 53].
Certaines de ces études ont été par ailleurs weiis) en raison de I'absence de prise en
compte de facteurs de confusion potentiels (diatmetiernel, obésité) [54, 55].

Certaines autres études récentes ont rapportéssoeiation entre HTA maternelle et

survenue d’hypospades [42, 56]. Ces résultats deétce confirmés par la suite.

1.1.3.3.5.4 Phénylcétonurie
La phénylcétonurie est une maladie génétique antiog® récessive ou I'enzyme

phénylalanine hydroxylase est absente. Si un régidéguat n'est pas adopté, il existe une
accumulation de phénylalanine dans le sang. L'edeephénylalanine dans le sang chez la
mere durant la grossesse a été associé a la sardenmicrocéphalie, micrognathie, et de
malformations cardiaques [2]. Le maintien d’'un mivede phénylalanine bas chez les meres
atteintes est nécessaire pour prévenir ces malfmnsa

1.1.3.3.6Infections pendant la grossesse
1.1.3.3.6.1 Rubéole

La rubéole est une maladie éruptive le plus soulbénigne liée a un virus. Seule une
primo-infection en cours de grossesse est grae [57

Les malformations observées dépendent de la pédbdiection : avant 10 SA il
s’agit de malformations cardiaques et de catar&oige 10 et 16 SA, il s’agit de rétinopathie
et de perte de I'audition [2].

Entre 1997 et 2006, en France, 324 infections melles au virus de la rubéole ont
été diagnostiquées. Elles ont été a I'origine deaigsance de 33 enfants atteints de rubéoles

congénitales malformatives et de 86 interruptioislicales de grossesse [58].

1.1.3.3.6.2 Varicelle - Zona
La varicelle et le zona sont deux maladies liéeméme virus (varicelle-zoster virus

ou VZV). Le risque pour la survenue de malformagi@ongénitales est plus important entre
13 et 20 SA avec le syndrome de varicelle congéndai regroupe diverses anomalies et
malformations : microcéphalie, hydrocéphalie, nptriaimie et autres atteintes oculaires
(choriorétinite, cataracte), hypoplasie des memfaes7].

En s’appuyant sur une étude américaine, I'lnVSnestiqu’'en France il y aurait
actuellement entre 350 et 500 varicelfs gravidiques par an dont 1 a 7 avec atteintes

congénitales.
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1.1.3.3.6.3 Cytomégalovirus
Le cytomégalovirus est a l'origine de la plus frégie des infections maternofoetales.

En France on estime a 277 le nombre d’infectiomgyénitales annuelles liées a ce virus dont
30 conduisent a une interruption médicale de ge3sse
Cette infection peut alors étre a l'origine d’hycéphalie, de calcifications péri-

ventriculaires et de troubles neurologiques dichez I'enfant [2, 57].

1.1.3.3.6.4 Toxoplasmose
La toxoplasmose est due a linfection par un pteak Toxoplasma gondiiLes

malformations associées a une infection matersel 'nydrocéphalie, la microcéphalie, les
calcifications cérébrales [2, 57].
En 2000 le nombre de cas annuels estimés par I'léd® compris entre 400 et 800

dont 100 a 200 avec des séquelles.

1.1.3.3.6.5 Autres
Deux autres infections ont été deécrites pour étr€odagine de malformations

congénitales. La fievre équine vénézuélienne perd & l'origine d’anencéphalie, de
microphtalmie et de luxation congénitale de la h&nf21]. Par ailleurs, une augmentation
modérée du risque de malformations est décrite [@suinfections par le parvovirus B19 [4,
57].

1.1.3.3.7Facteurs nutritionnels
1.1.3.3.7.1 Obésité

L'obésité est définie comme un indice de massearelfcorrespondant au poids sur
la taille au carré) supérieur ou égal a 30 kg/nmfe tkvue de la littérature rapportait un exces
de risque de malformations congénitales pour lesnfes obéses surtout pour les sous-
groupesspina bifidg omphalocele, malformations cardiaques et malftiona multiples
[59]. Une méta-analyse publiée récemment confirmadt résultats pour lepina bifida et
les malformations cardiaques et retrouvait une aungation de risques significative pour les
hydrocéphalies, les fentes orales, les atrésieeatates et les réductions des membres. En
revanche une diminution du risque de gastrochtais @pportée pour ces femmes [60].

Il semble également exister un exceés de risque aléormations cardiaques et de
malformations multiples pour les femmes en surp@i€ entre 25 et 30 kg/m?2) par rapport

a celles ayant un poids normal [59].
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1.1.3.3.7.2 Dénutrition
Une association a été rapportée entre la dénutilite a la famine en Hollande apres

la deuxieme guerre mondiale et une augmentatioradesalies du systeme nerveux central
(hydrocéphalie et malformations du tube neural].[@he hypothése possible pour expliquer
ces résultats est le role de carences notammamntivigues.

1.1.3.3.7.3 Carence vitaminique et supplémentation
Beaucoup d’études se sont intéressées a la rekewitna carence ou supplémentation

vitaminique et survenue de malformations. L'intéaébeaucoup porté sur I'acide folique
(vitamine B9) en raison de son role prédominantsdin prolifération cellulaire et donc
potentiellement sur le développement embryonnaire.

La plupart des études sur le sujet sont des etafetemoins avec des difficultés dans
la comparaison des études compte tenu des difiésedans I'évaluation de I'utilisation
maternelle de multivitamines (interview, questianmaou enregistrement médical), dans la
définition des périodes de prise (premier trimesteegrossesse plus ou moins période péri
conceptuelle), le mode de prise (réguliere ou uliége), la composition en multivitamines et
la dose de prise.

Les résultats des études existantes montrent omawtion des malformations du tube
neural associée a la supplémentation en acideutolgptamment pour un essai d’'intervention
[61, 62]. Plusieurs études ont également rappoege associations entre supplémentations
vitaminiques et diminution du risque de fentes esalde malformations cardiaques et de
malformations urinaires ou des membres [61]. Deslltéts divergents ont cependant été
rapportes [61].

Enfin, des études ont testé des interactions qmise de multivitamines et certains
polymorphismes génétiques sur la survenue de madfiions congeénitales, avec la aussi des
résultats divergents [63].

1.1.3.3.7.4 Autres apports nutritionnels
Le zinc a été associé avec la diminution du risd@enalformations du tube neural

dans certaines études mais les résultats d’aumde£ sont divergents [61]. Parmi les rares
études s’étant intéressées a la relation entreooomstion maternelle de thé ou de café et
survenue de malformations congénitales, aucunerapporté d’association statistiquement

significative [61].

24



1.1.3.3.8Mode de vie
1.1.3.3.8.1 Consommation maternelle d’alcool

La consommation maternelle d’alcool est associél &urvenue du syndrome
d’alcoolisation fcetal. Ce syndrome associe : unsnayphie faciale (avec des fentes
alpébrales étroites, un étage moyen de la face yshaphiltrum bombé), une microcéphalie,
une déficience mentale avec des troubles du déwetopnt moteur, des troubles de la
coordination oculomotrice et une surdité centrale.

Différentes études ont testé spécifiquement latioslaentre la consommation
maternelle d’alcool et certains sous-groupes ddammaations congénitales. C’est le cas par
exemple pour les fentes orales : plusieurs étugi@sortent des associations positives surtout
pour les fentes labiopalatines [64-67] et moins rpbes fentes palatines [68]. Les
accroissements de risque observés et les dosexal’ahgérées par la mére sont trés
variables d’'une étude a l'autre, rendant délicdésscomparaisons. Toutes les études ne
semblent cependant pas concordantes [69-71]. HeBrétudes d’interaction ont été réalisées
entre certains variants ou polymorphismes géné&iUeFA, TGFB3, MSX1, ADHI1C) et la
consommation d’alcool et la survenue de fenteseerf@7, 71, 72].

Des études récentes rapportent également une associsignificative entre

cryptorchidie et consommation maternelle d’alcad][

1.1.3.3.8.2 Consommation maternelle de tabac
La consommation maternelle de tabac a été assdaige de nombreuses études a la

survenue de malformations congénitales [26].

Pour les fentes orales, différentes études ontoréppdes associations avec la
consommation maternelle de tabac [67, 68, 74-76ftaihes d’entres elles suggéraient une
relation dose dépendante entre consommation mié&de tabac et risque de fentes orales
[67, 68, 75, 76]. A linverse certaines études apportaient pas d’'association [70, 77, 78].
Deux méta-analyses rapportaient une augmentationisque de FL/P et de FP pour la
consommation maternelle de tabac [79, 80]. Deseétutinteraction entre certains variants
génétiques ou polymorphismes (TGFA, TGFB3, BLC3XISCYP1A1, CYP2ELl, GSTM1,
GSTT1, NATL1, NAT2) et consommation maternelle deataen rapport avec la survenue de
fentes orales avient des résultats divergents/6,/31-84].

D’autres malformations ont été associées a la consgion maternelle de tabac
comme les gastroschisis, les malformations des mesnkes malformations cardiaques, les
malformations urinaires et les cryptorchidies [28, 85-87]. Les résultats des études
existantes ne sont cependant pas toujours conderddf, 88]. Enfin, concernant les
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anomalies de fermeture du tube neural et les hyolap, | ne semble pas exister
d’association [26].

Les discordances observées entre les résultatéffdectes études peuvent étre en
partie expliquées par des méthodes de recueilréiffés (le recueil de la consommation de
tabac en début de grossesse étant certainemenfigiiles que le recueil rétrospectif) ou des

niveaux d’exposition différents [26].

1.1.3.3.9Médicaments
La prise de certains médicaments pendant la péridde susceptibilité de

'organogénése a été associée a la survenue dermatfons congénitales [89]. Parmi les
médicaments reconnus pour étre a l'origine de nralitions, nous ne présenterons que les

plus connus.

1.1.3.3.9.1 Le thalidomide

Le thalidomide était un médicament fréquemmentsétitomme antiémétique chez la
femme enceinte dans les années 1960. Des phocemcéke des enfants ont été observées
lorsqu’ils avaient été expos@s utero & la thalidomide entre le % et le 36°™jour de
gestation. D’autres types de malformations ontefgaht été rapportés pour ce traitement :
malformations du systéme nerveux central, fentedesy atrésie de I'cesophage et du

duodénum, malformations cardiaques et rénales [21 4

1.1.3.3.9.2 Le diéthylstilbestrol
Le diéthylstilbestrol (distilbéne) est un cestrogdaesynthése utilisé pour prévenir les

fausses couches spontanées a répétition. La peististibéne pendant la grossesse a été
associée a la survenue de malformations congénitatgtamment des malformations
vaginales et utérines chez les filles exposeagera Chez les garcons exposasutero des
malformations génitales (hypospades, hypotrophsicidaire et cryptorchidie) ont été
rapportées. Certaines études rapportaient pauillen effet transgénérationnel du distilbene
sur la survenue d’hypospades [90] tandis que diau&tudes ne retrouvaient pas cette

association [91].

1.1.3.3.9.3 Les médicaments anticonvulsivants
(Cf. 1.1.3.3.5.2)

1.1.3.3.9.4 L’acide rétinoique
L’acide rétinoique utilisé dans le traitement declié a été associé a la survenue d’un

syndrome polymalformatif associant des anomaliemiorfaciales (microtie, anomalie des

pavillons et des conduits auditifs externes, ferdeses), des malformations du systeme
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nerveux central (hydrocéphalie, microcéphalie)est ohalformations cardiaques (tétralogie de

Fallot et hypoplasie aortique) [2, 4, 21].

1.1.3.3.9.5 La warfarine
La warfarine (coumadine) est un anticoagulant qit@ associé a la survenue de

malformations congénitales comme des hypoplasieseduet des dernieres phalanges. Des
malformations du systéme nerveux central ont g@adées. Ces dernieres semblaient plus
étre en rapport avec des saignements que de \ésitalalformations [2, 4, 21].

1.1.3.3.9.6 Les médicaments anti-hypertenseurs.
(Cf. partie 1.1.3.3.5.3)

1.1.3.3.9.7 Autres
La prise maternelle de corticoides pendant la gesesa été associée dans plusieurs

études a la survenue de fentes orales [2, 4, 21].

Les traitements d’aide a la procréation ont ét&sesn association avec la survenue de
malformations congénitales. Une méta-analyse dssétigles rapportait une augmentation
significative du risque de malformations congéesdP?2].

1.1.3.3.10 Facteurs physiques
1.1.3.3.10.1Hyperthermie

Des associations ont été rapportées entre épisdthgperthermie maternelle et
survenue de malformations du tube neural (anentiéphaicrocéphalie), microphtalmie,
fentes orales et sténose de 'artere pulmonaiestitependant difficile de distinguer les effets
des agents infectieux a l'origine de cette fievtede cette fievre elle-méme. Les données
concernant la relation entre la prise de bain chatidde sauna sur la survenue de

malformations congénitales semblent peu concludBies

1.1.3.3.10.2Radiations ionisantes
Dans les suites des bombardements atomiques a hhir@set Nagasaki, une

augmentation des microcéphalies a été observéem@Hlsrmations étaient associées a un
nombre important de mort-nés, de retard mentauxtethrd de croissance intra-utérin et
d’altération du sexe ratio [24].

Concernant des expositions a doses plus faibles, aBsociations avec une
augmentation du risque de trisomie 21 ont été obsersans que toutes les études soient

concordantes, y compris les études faisant sugeatastrophe de Tchernobyl [24, 25].
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1.1.3.3.11 Expositions chimiques
Les produits chimiques sont trés présents dansvit@mement domestique ou

professionnel. Cependant peu de choses sont coonooesrnant leur impact sur la survenue
de malformations congénitales [93]. Les premiérescdptions concernant I'impact des
produits chimiques sur la survenue de malformatiaamgénitales sont liées a des

catastrophes sanitaires.

1.1.3.3.11.1 Quelques exemples historiques
Le méthylmercure est un exemple bien connu. 6 %edémts nés entre 1955 et 1959

dans le village japonais de Minamata présentaiaatmicrocéphalie avec un retard mental.
Ce village était proche d’'une usine qui utilisaatltbxyde de mercure comme catalyseur pour
la production d’acétaldéhyde. Elle rejetait a la tes résidus de ce catalyseur. Ce n’est qu’en
1963 que la responsabilité du méthylmercure, coimiam des produits de la mer a été
reconnue [4, 21, 94].

L'ingestion maternelle accidentelle d’huile de rizontaminée par des
polychlorobiphényles (PCB) au Japon et en Irageassociée a une pigmentation brunatre de
la peau et des ongles. Cette présentation a é&dégppyndrome du bébé cola [4, 94].

1.1.3.3.11.2Solvants
La revue de la littérature entre I'exposition magdle aux solvants et la survenue de

malformations congénitales sera réalisée au pghgra.3.

1.1.3.3.11.3Autres produits chimiques
L’exposition maternelle a d’autres produits chingga été testée en relation avec la

survenue de malformations, c’est le cas de I'exjmrsaux dioxines, aux pesticides, aux sous-
produits de la chloration de I'eau et également perturbateurs endocriniens. Les résultats

de ces études divergent et ils ont fait I'objetndubonne revue de la littérature [95].

1.1.3.3.12 Autres facteurs retrouves dans la littérature
1.1.3.3.12.1Contraintes mécaniques

Certaines malformations congénitales peuvent étes @ des contraintes mécaniques
in utero[4]. Les malformations touchant les pieds, les fmes, la fermeture du tube neural,
la peau, la face ou les oreilles peuvent avoir pmigine des contraintes mécaniques. Ces
contraintes peuvent étre I'oligoamnios (déficit kouide amniotique), une malformation
utérine (utérus bifide par exemple) , des anomaliesplantation du cordon ou des brides
amniotiques ou ombilicales [4].
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La malformation ayant été le plus souvent assariée type de facteurs est sans doute
la luxation congénitale de hanche. Elle est aseoftiéquemment a I'oligoamnios et a la
présentation par le siege [40, 41]. Un poids desaaice de I'enfant supérieur a 4 kg ou une
macrosomie, sont aussi associés a une augmenthatioisque de ce type de malformation
[40, 41].

1.1.3.3.12.2Retard de croissance intra-utérin et prématurité
La prématurité et le retard de croissance intrarutént été associés dans plusieurs

études a la survenue d’hypospades et de cryptoeshid2, 43, 96-99]. Une hypothese
possible pour ces associations serait un factesnmuon a ces pathologies. Par alilleurs, la
migration testiculaire se poursuivant jusqu’a laissance une relation causale entre

prématurité et cryptorchidies est également passibl
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1.2Solvants

1.2.1 Définitions-présentation
L’'INRS définit un solvant comme ‘un liquide qui @ propriété de dissoudre, de diluer

ou d'extraire d'autres substances sans provoquerodédication chimique de ces substances
et sans lui-méme se modifier’ [100]. lls représentme grande variété de molécules que I'on
classe le plus souvent en 3 grandes familles chiesiq les solvants oxygénes, les solvants
halogénes, les solvants pétroliers.

Leurs propriétés physico-chimiques rendent leursgmée indispensable dans de
nombreux produits utilisés tant au niveau professéd (industriel ou non) que domestiques :

encres, peintures, colles, produits d’entretiengrmcore cosmeétiques.

1.2.2 Présentation des principales familles de solv  ants
Nous nous sommes appuyes pour ce chapitre suiches ftoxicologiques de 'INRS

[101-150], des fiches de I'INERIS [151, 152], déférences en toxicologie [153, 154] et
d’'une expertise de 'AFSSET concernant les EG [155]

Ces données ont également permis de décrire lesigmix éléments de toxicinétique
des solvants. Pour la distribution des solvantssdBorganisme nous nous sommes
naturellement intéressés au passage transplaen@ardernier se fait le plus souvent par
diffusion passive. La possibilité du passage triatgmtaire des molécules se fait en fonction
de particularités propres (poids moléculaire, darac lipophile, ionisation et transfert
protéique) [156]. Il est classiquement admis queme tenu de leur proprité chimique (faible
poids moléculaire et lipophilie), les solvants ornigaes traversent le placenta [157]. Pour
chaque type de solvants nous avons Vérifié a pietia littérature précédemment citée et en
utilisant les fiches DEMETER de I'INRS [158-168] d#&s études existantes rapportaient un

transfert effectif de chacun des solvants a travette barriére.
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1.2.2.1Les solvants oxygéneés

1.2.2.1.1Les alcools
1.2.2.1.1.1 Présentation et utilisations

Les alcools sont une famille de solvants organidaegement utilisée (Tableau 1) et
dans des secteurs tres différents. Ils sont éaiaés chimiquement par la présence sur une
chaine hydrocarbonée d’un ou plusieurs groupensot®! (composé d’'un atome d’oxygene

et d’'un atome d’hydrogéne : OH).

Tableau 1 : Utilisations des alcools selon les fiek toxicologiques de I'INRS

Produits ou secteurs Types d'alcool utilisés

Industrie peinture, vernis, encres Ethanol, isopropanol, méthanol, propylene glycol,
isobutanol

Industrie matiéres plastiques Ethanol, éthyléne glycol

Industrie adhésifs Ethanol, méthanol

industrie textile n-butanol, propylene glycol

Fabrication condensateur électronique Ethylene glycol

n-butanol, propyléne glycol, isobutanol, n-propamddool

Fabrication de résines naturelles ou Symhétique%urfurylique

Nettoyage n-butanol, isopropanol, isobutanol, n-propanol
Produits dégraissants n-butanol, isopropanol

Produits désinfectants Ethanol, n-propanol

Parfums Ethanol

Cosmeétiques Ethanol, propyléne glycol, n-propanol
Produits pharmaceutiques Ethanol, propyléne glycol, n-propanol

Liquide réfrigération Ethyléne glycol, propyléne glycol

Liquide hydraulique Ethyléne et propyléne glycol

Liquide frein n-butanol, n-propanol

Antigel Ethyléne glycol, propyléne glycol

Carburant Ethanol (bioéthanol), méthanol (carburants spégiaux
Explosifs Ethanol, éthyléne glycol

Ethanol (EG), n-butanol (esters butyliques), isabhat
(esters butyliques) isopropanol (acétone et adigesés),
méthanol (fabrication d’aldéhyde formique et d’&cid
acétique, et nombreux dérivés méthylés), n-propanol
(acétate de n-propyle...), alcool furfurylique (estet
dérivés furfuryliques)

Matiére premiére ou intermédiaire de synthése

n-butanol (huiles végétales, gommes, cires, paifyms
isopropanol (huile, gommes, cires...), méthanol
(purification des essences, des huiles, des gridee
produits pharmaceutiques)

Extraction et purification

Agent de déshydratation Isopropanol, éthyléne glycol
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1.2.2.1.1.2 Eléments de toxicocinétique
Les voies d’absorption principales des alcools destvoies respiratoires et orales.

Cependant pour certains d’entre eux la voie cutaeste possible (Tableau 2). lls se
répartissent de facon ubiquitaire dans I'organistn@euvent traverser la barriere placentaire.

Les voies métaboliques principales de ces prodsotst I'alcool déshydrogénase
(ADH) et l'aldéhyde déshydrogénase (ALDH). Les cosgs excrétés sont principalement

les alcools sous formes inchangées, ou sous foen@O® (Tableau 3).

Tableau 2 : Résumé de la toxicocinétique des alceol

Alcool (numéro CAS) Absorption Distribution Voie métabolique Excrétion
Majeure partie
Orale et CO2 et eau.
respiratoire . . Faible partie en
Voie majeure ADH et ALDH. . 5
Ethanol (+++)', s Voie mineure : CYP 450 et éthanol (2 a3
(64-17-5) Cutanée : trés catalase peroxvdase %),
faible (1% dose P y ethylglucuronide
d’exposition) dans l'air expiré
et urine
Majeure partie
n-butanol Voie orale, Voie majeure ADH et ALDH. sous forme
(71-36-3) respiratoire et Voie mineure : conjugaison ave¢ CO2. Moins de
cutanée acide glucuronique ou sulfate |1 % sous forme
inchangée
Acide
Isobutanol Voie orale, Voie majeure ADH et ALDH. :g\éile”que'
(78-83-1) respiratoire Voie mineure : conjugaison aved isobutvriaue
cutanée Dans tout acide glucuronigue ou sulfate acétor¥eq '
'F',Oarg::éseme- acétaldéhyde
Isopropanol ?/ecgeiggi?eet transplacentaire Voie majeure : ADH et ALDH. Inchangé
prop P . prouvé (éthanol Voie Mineure : conjugaison acide, _. 9
(67-30-0) Voie cutanée . : Acétone
(trés faible) et méthanol) | glucuronique
Voie orale et Incha}ngel
n-propanol respiratoire Propionyl-
P . . ADH et ALDH carnitine.
(71-23-8) Voie cutanée
e Propyl-
(trés faible). .
glucuronide
Méthanol Ye(?slreﬂratoire Inc_hangé .
; : ' ADH, ALDH Acide formique
(67-56-1) digestive,
. CO2
cutanée
. respiratoire, Inchangé (+++)
Ethyléne glycol digestive et ADH, ALDH acide glycolique
(107-21-1) cutanée et oxalique
Alcool Furfuryligue | Respiratoire,
(98-00-0) digestive et ADH Furoyl-glycine
cutanée
Propyléne glycol > ADH. ALDH Acide lactique.

(57-55-6)

Inchangé

ADH : alcool déshydrogénase ; ALDH : aldéhyde délsbgénase ; CYP 450 : cytochrome P 450
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1.2.2.1.2Les esters

1.2.2.1.2.1 Présentation et utilisations
Les esters sont caractérisés par la présencegidaupement carboxyle (-COO) au
sein d’'une chaine de carbones et d’hydrogéne plusains longue et complexe. lls sont trés

largement largement utilisés (Tableau 3)

Tableau 3 : Principales utilisations des esters sal les fiches toxicologiques de I'INRS

Produits ou secteurs Types d'esters utilisés

Acétate d'éthyle, acétate de n-butyl, acétatelligth acétate d¢
propyle et d'isopropyle, acétate de méthyle, laal&ithyle

D

Industrie peinture, vernis, encres

Acétate de n-butyl, acétate d'isobutyl, acétatprdpyle et

Industrie colles .-
d'isopropyle

Industrie plastiques Acétate de n-butyl, acétate de propyle et d'isogeop

Acétate d'éthyle, acétate de propyle et d'isopmmdétate de

Solvant de la nitrocellulose méthyle, lacatate d'éthyle

Fabrication de poudre sans fumée, de cuir

o Acétate d'éthyle, acétate de méthyle
artificiel

Fabrication de film photographique Acétate d'éthyle

Acétate d'éthyle, acétate de n-butyl, acétatellish acétate d¢
propyle et d'isopropyle, acétate de méthyle, laeatethyle

D

Industrie des parfums

Industrie Pharmaceutique Lactate d'éthyle

D

Acétate d'éthyle, acétate de n-butyl, acétatelliighy acétate d¢

Synthése organique méthyle

1.2.2.1.2.2 Eléments de toxicocinétique
Apres une absorption majoritairement par voie osdleespiratoire, les esters sont

hydrolysés en acide acétique et en I'alcool cooedpnt (Tableau 4).
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Tableau 4 : Résumé de la toxicocinétique des esters

Esters(numéro CAS)| Absorption Distribution Voie métabolique Excrétion

Voie
Acétate d'éthyle respiratoire, Hydrolyse par estérase : acide | Ethanol et
(141-78-6) orale, cutanée acétique et éthanol acétone

(?)

Voie Hydrolyse par estérase : acide | Acide 4-
Acétate de n-butyl respiratoire acétique et n-butanol hydroxy-3
(120-86-4) orale et cuté\née Cycle de krebs (acide acétique)| méthoxy-alpha-

ADH et ALDH (butanol) mandélique
Acide

Voie Hydrolyse par estérase : acide isqvalérique,
Acétate d'isobutyle respiratoire acétique et isobutanol acide
(110-19-0) orale et cuté\née Dans tout Cycle de krebs (acide acétique)| isobutyrique,

I'organisme ADH et ALDH (isobutanol) acétone,
acétaldéhyde
Acétate de n-propyle| Voie Hygrolyse par estérase : acide Prop_i(_)nyl-
ou diisopropyle respiratoire acetique, n-propanol et carnitine.
(108-21-4) orale et cutanéd isopropanol. Propyl-
Puis ADH ALDH glucuronide

Voie
Acétate de méthyle |respiratoire, Hydrolyse par estérase : acide Méthanol
(79-20-9) orale, cutanée acétique et méthanol

(2)
Lactate d'éthyle ?lecggigg i?é " Hydrolyse par estérase : acide | Acide lactique
(97-64-3) cutanée ' lactique et éthanol Ethanol

CYP 450 : cytochrome P 450 ; ADH : alcool déshyémage ; ALDH : Aldéhyde déshydrogénase

1.2.2.1.3Les cétones

1.2.2.1.3.1 Présentation et utilisations

Les esters sont caractérisés par la présence surchaine hydrocarbonée d’'un

groupement carbonyle (=0). On les retrouve dansodebreuses applications (Tableau 5)

Tableau 5 : Principales utilisations des cétonesapres les données des fiches toxicologiques de RE

Produits ou secteurs Types d'alcool utilisés

Industrie peinture, vernis, encres Acétone, butanone, cyclohexanone, 4-Méthylpentane-

Industrie matiére plastique Cyclohaxanone, 4-Méthylpentan-2-one

Industrie pharmaceutigue 4-Méthylpentan-2-one

Fabrication adhésif et revétement Butanone

Extraction produit alimentaire Butanone

Agent de déparaffinage, des huiles de synthésButanone, 4-Méthylpentan-2-one

Intermédiaire de synthése Acétone, butanone, cyclohexanone, 4-Méthylpentane-

Solvant de laboratoire Acétone, héxanone
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1.2.2.1.3.2 Eléments de toxicocinétique
Apres absorption, les cétones sont oxydées puisitesd Elles sont éliminées

principalement sous forme inchangée (Tableau 6).

Tableau 6 : notion de toxicocinétique des cétones.

Cétones(numéro CAS) Absorption Distribution Voie métabolique Excrétion
Inchangé
Voie Métabolites :
Acétone respiratoire acide acéto-
(67-64-1) +++ cutanée acétique
+/- acide B-
hydroxybutyrique
Voie Inchangé
oo Métabolites :
Butanone respiratoire 3 hvdroxy 2
(78-93-3) cutanée+ yaroxy
: . Dans tout butanone, 2,3
Digestive ? ) ; )
I'organisme. . butanediol
Passage Monoo_xygerjase _ _
| . | oxydation, réduction Inchange,
Voie transplacentairg cyclohexanol et
Cyclohéxanone respiratoire, | Prouve sous forme
(108-94-1) cutanée et (acetone) glucuroconjuguée
digestive et sous forme
cétone
. Voie Inchangé et
Ell\-/ll\l/lglt(r;ylpentan-Z-one respiratoire +, métabolique : 4-
cutanée et méthyl-2-
(109-10-1) : i
digestive pentanol
. Inchangé, CO2,
Voie ! )

. oo métabolites 5-
Héxanone respiratoire +, hvdroxy-2-
(591-78-6) cutanée et yaroxy

. ; hexanone et 2,5
digestive .
hexanedione
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1.2.2.1.4Les éthers de glycol
1.2.2.1.4.1 Présentation et utilisations

Les EG représentent une famille d’environ 80 mdkEsudont une trentaine est
régulierement utilisée en France. lls sont répanmisdeux grandes catégories : les éthers du
propylene glycol et les éthers de I'éthyléne glydlsl ont a la fois la caractéristique d’étre
hydrosolubles et liposolubles. Cette caractérigtiqassociee a leur faible toxicité aigué
explique leurs larges utilisations. Celles-ci oébdté dans les années 1930 mais c’est a partir
des années 1960 avec [lutilisation plus importadés produits dits a I'eau que leur
consommation a considérablement augmenté. JusQ%d, les dérivés de I'éthylene glycol
étaient les principaux EG employés. En milieu inidels [169] les EG les plus frequemment
utilisés étaient par ordre décroissant le PGMEAP®ME, le DPGME, le DEGBE. Le
tableau 7 récapitule les différents EG retrouvéssddifférents produits selon 'AFSSET
[155].

Tableau 7 : Produits présentant des EG selon la sthése de 'AFSSET 2008 [155].

Produits EG

PGME, PGMEA, DPGME, EGBE,

Peintures, vernis, encres d’|mpr|mer|es et prodwts:onnexes EGBEA, DEGBE, DEGEE, EGIPE

PGME, PGMEA, DPGMEA,
DPGNBE, PGnPE, DPGME, PGBE,
DEGEE, EGHE, EGPhE, DEGBE
EGBE, TEGDME, DEGME

Produits d'entretien ménagers

PGME, PGBE, PGnPE, PGPhE,
DPGME, DPGNPE, DPGnNBE,
TPGnBE, TPGME, DEGEE,
DEGME, TEGME, TEGDME,
EGHE, EGPhE, DEGBE,
DEGBEA, EGBE, EGBEA

Produits d’entretien industriels

DPGME, PGME, DEGBE,

Produits biocides DEGEE, EGBE, EGPhE

Produits phytopharmaceutiques EGBE, PGME, DPGME, DEGBE,

DEGME
Cosmétiques EGPhE, EGBE, DEGBE, DEGEE
Médicaments DEGEE, EGPhE

DEGBE : Diethylene glycol butylether, DEGBEA : Oligtene glycol butylether acetate, DEGEE : Diethglen
glycol ethylether, DPGME : Dipropylene glycol meléiher, DPGMEA : Dipropylene glycol methylether
acetate, DPGnBE : Dipropylene glycol n-butyletheGBE : Ethylene glycol butylether, EGBEA : Ethylene
glycol butylether acetate, EGHE : Ethylene glycexyiether, EGIPE : Ethylene glycol isopropyletheGPhE :
Ethylene glycol phenylether, PGBE : Propylene glybatylether, PGME : Propylene glycol methylether,
PGMEA : Propylene glycol methylether acetate, PGniPEopylene glycol n-propylether, PGPhE : Propglen
glycol phenylether, TEGDME : Triethylene glycol dithylether, TEGME :Triethylene glycol methyl ether,
TPGnNBE : Tripropylene glycol n-butyl ether.
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1.2.2.1.4.2 Eléments de toxicocinétique
Les voies d’exposition les plus importantes des &@Bht les voies cutanée et

respiratoire (Tableau 8). Une fois dans l'organisitee EG accedent dans tous les
compartiments dans les minutes qui suivent l'aldsmip(et cela quelque soit la voie
d’absorption). Aprés quelques heures, on note d&edoconcentrations tissulaires trés
supérieures aux concentrations sanguines. Ces nhegdoeuvent passer a travers le placenta
expliquant une distribution chez le foetus. Cermigtudes ont montré des niveaux d’EG
(EGME et DEGDME) en concentration plus importarttezxles foeetus que chez la mére. Il 'y
a peu ou pas d’élimination urinaire sous forme diBGangés (moins de 10 %). La demi-vie
plasmatique des EG est de I'ordre de 20 a 30 nenui&s elle varie selon les éthers et les
especes. Le métabolisme dépend de la positiorati®dl dans la chaine des alkyls (Tableau
8).

Les EG qui possedent une fonction alcool primathdrs d’'éthylene glycol et dérivés
de I'isomeére béta du propylene glycol) sont métasimajoritairement par des alcools et des
aldéhydes déshydrogénases en acides alkoxycargoesgliqui sont ensuite éliminés dans les
urines. Il existe par ailleurs une voie métaboliquiaoritaire qui transforme les EG en alcool
puis en CO2via des mono-oxygénases des cytochromes P450. Lesegl{EGDME,
DEGDME, TEGDME) sont des diéthers de I'éthyléne ditthylene et du triethylene glycol.
La premiére étape de leur métabolisme est une kgéstabn d’'un groupement méthoxy
aboutissant a la formation d’'un éther monosubstit@é dernier subit alors une voie
métabolique commune aux dérivés monosubstitués [IIAY.

Les dérives majeurs du propyléne glycol qui nespdent pas de fonction alcool
primaire sont principalement transformés en pramg/lglycol et en alcool sous l'action d’'une
désalkylation. Les alcools seront ensuite transésren CO2 [155, 170].

Les effets toxiques des EG semblent dépendants adefodimation d’acide
alkoxyacétique ou alkoxypropionique. L’éliminatides métabolites se fait uniqguement dans
les urines ou les selles. La vitesse d’éliminatiomaire des métabolites dépend de la
longueur de la chaine de la fonction éther (TabBawinsi les métabolites acides a longue
chaine sont plus rapidement éliminés que les mitiada chaines courtes.

Il est par ailleurs important de noter que les &ysts enzymatiques de I’ADH et de
I’ALDH sont des systémes saturables. La quantiténdé&cules meres circulantes ainsi que
I'exposition a d’autres molécules bénéficiant ertipade ces mémes voies (alcool éthylique)
expliqguent la variabilité dans la vitesse d’élimioa et dans le mode de transformation
métabolique [170, 171].
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Tableau 8 : Résumé de la toxicocinétique des EG.

Distribution
Type d'EG Absorption passage Voie métabolique Excrétion
placentaire
Acide
Majoritaire : ADH et | alkoxyacétique
Série éthylénique ALDH. Ethyléne glycol
Minoritaire : CYP 450| Inchangé
Cco2
Acide
Série éthylénique Majoritaire : ADH et | alkoxyaceétique
; . . ALDH. Ethyléne glycol
Glymes Voie orale, Y% vie plasmatique Minoritai A
. . N . inoritaire CYP 450 | Inchangé
respiratoire et 20 a 30 minutes. CO?2
cutanée (+++) | Passage placentaire Acide

Série propylénique
isomére mineur

Série propylénique
isomere majeur

Majoritaire : ADH et
ALDH.
Minoritaire : CYP 450

alkoxypropionique
Propyléne glycol
Inchangé

Cco2

Majoritaire : CYP 450

Inchangé
Propyléne glycol
CO2

CYP 450 : cytochrome P 450 ; ADH : alcool déshyémage ; ALDH : Aldéhyde déshydrogénase

Tableau 9 : Résumé des différents métabolites alkpgarboxyliques, de leur demi-vie et de leurs EG

sources.
Métabolites demi-vie (H) Ethers de glycol source
. . - EGME, EGDME, DEGME, DEGDME,
MAA : acide méthoxyaceétique 71 TEGME, TEGDME
MEAA : acide methoxy-ethoxyacétique 77,1 DEGME, TEGME
e - R EGEE, EGDEE, DEGEE, DEGDEE,
EAA : acide éthoxyacétique 24 342 TEGEE
EEAA : acide éthoxyéthoxyacétique 23,6 DEGEE, TEGEE
BAA : acide 2-butoxyacétique 6 EGBE, DEGBE, TEGBE
PhAA : acide phénoxyacétique ? EGPhE et autres suestan
PrAA : acide n-propoxyacétique ? EGnPE
2-MPA : acide méthoxyproprionique ? 1PG2ME (isomére bétaPG1ME)

DEGBE : Diethylene glycol butylether, DEGBEA : Oigtene glycol butylether acetate, DEGEE : Diethglen
DPGMEA : Dipropylene glycol methylether
acetate, DPGnBE : Dipropylene glycol n-butyletneGBE : Ethylene glycol butylether, EGBEA : Ethylene

glycol ethylether,

DPGME : Dipropylene glycol melkther,

glycol butylether acetate, EGHE : Ethylene glycexyiether, EGIPE : Ethylene glycol isopropyletheGPhE :

Ethylene glycol phenylether,

PGBE : Propylene glybatylether,

TPGNBE : Tripropylene glycol n-butyl ether.

PGME : Propylene glycol methylether,
PGMEA : Propylene glycol methylether acetate, PGniPEopylene glycol n-propylether, PGPhE : Propglen
glycol phenylether, TEGDME : Triethylene glycol dithylether, TEGME :Triethylene glycol methyl ether,
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1.2.2.1.5Les éthers

1.2.2.1.5.1 Présentation et utilisations

Les éthers sont caractérisés par la présence tburead’oxygéne servant de lien entre

deux chaines carbonées plus ou moins complexes.

Les principales utilisations des éthers sont ptéssrndans le tableau 10.

Tableau 10 : utilisations des éthers d'apres lescfies toxicologiques de I'INRS

Produits ou secteurs

Types d'éthers

Industrie peinture, vernis, encres

THF, 1-4 dioxane, diméthoxyméthane

Industrie matiére plastique

THF, 1-4 dioxane

industrie cosmétique

1-4 dioxane, diméthoxyméthane

industrie des parfums

Diméthoxyméthane

Industrie pharmaceutique

THF, diméthoxyméthane, MTBE

Produits de nettoyage, détergents

1-4 dioxane

Insecticides, herbicides

1-4 dioxane

Solvants de graisses, huile, gomme et nitrocellul®g

Oxyde de diéthyle

Fabrication de poudres sans fumée

Oxyde de diéthyle

Antiseptique

Oxyde de diéthyle

Fluide de démarrage

Oxyde de diéthyle

Essence automobile

MTBE

Agents d'extraction des huiles animales et végétal

el-4 dioxane

Matiére premiére ou intermédiaire de synthée

Oxyde de diéthyle, THF

Anesthésique pour animaux

Oxyde de diéthyle

Solvant de laboratoire

1-4 dioxane, diméthoxyméthane, MTBE

Stabilisant solvants chlorés

1-4 dioxane

THF : tétrahydrofurane ; MTBE : oxyde de tert-batgt de méthyle
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1.2.2.1.5.2 Eléments de toxicocinétique
Un résumé de la toxicocinétique des éthers eseprésians le tableau 11.

Tableau 11 : notions de toxicocinétgiues des éthers

Ethers (numéro CAS) Absorption | Distribution |Voie métabolique Excrétion
Voie I?ans t(.)Ut .
Oxyde de diéthyléne | respiratoire, ITorganlsmIe. Inc,halr:jg,eh, 302 et
(60-29-7) orale et raverse ‘a ace talaehyde
cutanée membrar_1e métabolites mineurs
placentaire
Peu de
Voie choses
L connues. Gamma butyrolactone et
THF respiratoire, T | id
(109-99-9) orale et raverse ‘a acide .
cutanée membrar_1e gammahydroxybutynique
placentaire
Voiel . Partout dans Métabolite maje_ur (99%,
1-4 Dioxane respiratoire, l'organisme Peu métabolisé. CYP 450 |de la dose) : Acide B-
(123-91-1) orale et 1/2 vie 1 H ' Hydroxyéthoxyacétique
cutanée (HEAA) dans les urines.
Diméthoxyméthane | Voie orale et/ , Méthanol et
(108-87-5) cutanée ' formaldhéhyde
Inchangé (+++)
Voie Métabolites : tert-butanql
('\Te—gfo 4-4) respiratoire, Foarggz}sﬁgs libre et conjugué, 2-
orale et . ' méthyl-1,2-propanediol,
. 1/2 vie5 H i
cutanée acide alpha-
hydroxyisobutyrique

THF : tétrahydrofurane ; MTBE : oxyde de tert-betgt de méthyle ; CYP 450 : cytochrome P450
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1.2.2.1.6Les aldéhydes

1.2.2.1.6.1 Présentation et utilisations

Bien que les aldéhydes ne soient pas considérésneosolvants organiques par

'INRS, plusieurs références les classent come[idd8]. Il s’agit d’'un composé carbonylé

dont I'un des atomes de carbonne primaire (reliplas a un atome de carbonne) porte un

groupement carbonyle. L'utilisation des aldéhydgsweultiple (Tableau 12).

Tableau 12 : Utilisations des aldéhydes d’apres Iéighes toxicologiques de I'INRS

Produits ou secteurs

Types d'aldéhydes utilisés

Industrie peinture Glyoxal

Industrie métallurgie Formaldéhyde (anticorrosion)
Industrie plastique Acétaldéhyde

Fabrication de résine Furaldéhyde

Industrie photographique

Formaldéhyde (durcissant)

Industrie des cosmétiques

Formaldéhyde, acétaldéhyde, glyoxal

Industrie pharmaceutigue

Formaldéhyde, glyoxal

Agent désinfectant, biocide

Formaldéhyde, glutarldéhyde, acroléine, glyoxaaliéhyde

Agent de tannage du cuir

Glutaraldéhyde

Intermédiaire de synthése

Formaldéhyde (nombreuses utilisations), Glutargldéh
acétaldéhyde, acroléine, glyoxal, furaldéhyde

Laboratoire histologie

Formaldéhyde (fixation des tissus)

Désodorisant dans l'industrie pétroliére et du ga

7 Glyoxal

Solvants pour fabrications meules réfractaires

Furaldéhyde

1.2.2.1.6.2 Eléments de toxicocinétique

Les aldéhydes apres leur absorption se répartisdenfacon ubiquitaire dans

'organisme. Les voies métaboliques connues etmégtabolites principaux sont présentés

dans le tableau 13.

Tableau 13 : Résumé de la toxicocinétique des aldétes

Aldéhyde (numéro CAS) Absorption Distribution  |Voie métabolique Excrétion
Formaldéhyde CO2 et acide
(50-00-0) formique
Glutaraldéhyde 5
(111-30-8) )
Acétaldéhyde 5
(75-07-0) )
COo2,
voie Passage acide S -2
L respiratoire, |transplacentaire . carboxyéthyl
'(A‘l(g(?)!g'zn_%) diges’Eive. dfémor)tré ALDH et glutathion mercaptiurique
Cutanée +/- | (acétaldéhyde et Acide S -3
carboxyéthyl
mercaptiurique
Glyoxal 5
(107-22-2) )
. Acide furoique
(F9u§%ki?f)yde ou 2-turoiaue,
uroylglycine

ALDH : aldéhyde déshydrogénase
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1.2.2.2Les solvants pétroliers et apparentés

1.2.2.2.1Présentation
Les solvants pétroliers sont souvent présentéseemn dlasses : solvants pétroliers

aromatiques ou non aromatiques.

Les solvants pétroliers aromatiques sont composés @u plusieurs cycles

benzéniques et ont un trés bon pouvoir solvanmPe&s derniers on retient entre autres :

le toluéne

le xyléne

le benzene

le mésitylene

le styréne

Les naphtas aromatiques (ou coupes légeres aramstgui sont composees en

majorité (jusqu’a 90%) d’un meélange d’hydrocarbuassmatiques).

Les solvants pétroliers non aromatiques sont doistien majorité d’hydrocarbures

linéaires (ou aliphatiques) ou cycliques. Ces sdkl/ant un pouvoir solvant plus faible.

Parmi ces derniers on retient :

'hexane

'heptane

le cyclohexane

le white-spirit qui est composé en grande majatitédrocarbures paraffiniques et
cycloparaffiniques. lls peuvent toutefois renferrdes hydrocarbures aromatiques
(traces de toluéne, xylenes, éthylbenzéne, trinfietngenes...).

Les essences spéciales (appelées aussi naphtaramatiques) constituées en
majorité d’hydrocarbures paraffiniques et alicyckg qui peuvent contenir un
faible pourcentage d’hydrocarbures aromatiques.

Le pétrole lampant (ou kérosene) est un mélangegddicarbures dont les
principaux constituants sont des hydrocarbures@@ C16, des hydrocarbures n-

et iso-aliphatiques.

1.2.2.2.2Utilisations
La grande majorité de ces produits est utiliséemensolvant et diluant (peintures,

colles, etc.), agent de dégraissage (nettoyageedespmétalliques etc.), comme carburant

mais certains d’entre eux peuvent étre aussi égilisomme intermédiaires de synthese

(Tableau 14). Leurs utilisations en tant que sdlvdituant ou agent de dégraissage sont liées

a leur pouvoir solvant qui augmente avec leur teeawaromatiques.
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Tableau 14 : utilisations principales des solvantgétroliers (d’aprés fiches toxicologiques de I'INR$

Utilisations

Solvants pétroliers

Industrie peinture, vernis, encres

White-spirit, Cyclohexane, essences spécialesnryl®luéne,
hexane, heptane, pétrole lampant

Industrie colles

Cyclohexane, essence spéciales, toluene, hexgmtankee

Industrie caoutchouc

Xyléne, hexane, heptane, essences spéciales

Industrie plastique

Heptane, styréne

Industrie textile

White-spirit

Industrie tannerie, Mégisserie

White-spirit, essences spéciales

Industrie pharmaceutique

Cyclohexane, xyléne, toluéne

Dégraissants pour métaux

White-spirit, pétrole lampant

Agent de nettoyage a sec

White-spirit, essence spéciales

Produits d'entretien

White-spirit (cirages, encaustiques), essencedapsc

Extraction huile essentielle et corps gras

White-spirit, cyclohexane, essences spéciales

Intermédiaire de synthése

Cyclohexane, xyléne, toluéne, benzéne, heptanétyhéés

Carburants

Xyléne, toluéne, benzéne, hexane, mésitylene

Fuel

Pétrole lampant

1.2.2.2.3Eléments de toxicocinétique
Il est difficile de présenter la toxicocinétique afeacun des solvants pétroliers compte

tenu qu’il s’agit pour plusieurs d’entre eux d’'urelange. Nous avons choisi de présenter ici
les principaux éléments relatifs aux solvants pié®hors mélanges pour lesquels des fiches

toxicologiques de 'INRS existaient (Tableau 15).

Tableau 15 : Résumé de la toxicocinétique des sohta pétroliers hors mélange d’apreés les fiches
toxicologiques de I'INRS

Voie
Solvap ts Voie absorption | Distribution | métabolique | Excrétion
(numéro CAS) SR
majoritaire
23/5'?276_6) Acide méthylhippurique.
Majeur : acide hippurique
Toluéne Mineur : Acide benzylglucuronique.
(108-88-3) Acide S-benzyl-mercapturique et s{p-
Tous les tissug toluylmercapturique.

Benzene riches en Acide S-phenyl marcapturique, acige
(71-43-2) graisse. trans, trans-muconique

Passage Majeur : Acide mandélique et acide
Styréne Respiratoire et | transplacentairg CVYP 450 phénylglyoxylique
(100-42-5) orale (++) prouve (xyléne Mineur : acide hippurique et acide

cutanée +/- toluéne, benzoique
Mésityléne cyclohéxane, Acide 3,5 diméthylhippurique. 2,4,6
(108-67-8) styréne, Triméthylphénol
'&iﬁgi_g) benzéne) 2-5 hexanedione
Heptane PPN
(142-82-5) o
1-2, cyclohexanediol, 1-4hexanediol,

Cyclohexane cylohexanol
(110-82-7) inchangé ou CO2

CYP 450 : Cytochrome P450
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1.2.2.3Les solvants halogénés
Il s’agit d’hydrocarbures dont un ou plusieurs agsna’hydrogéene ont été substitués

pas des halogéenes (chlore, fluor, brome ou iodeg.dolvants chlorés sont les plus répandus

suivis des fluorés et bromés.

1.2.2.3.1Les solvants chlorés
1.2.2.3.1.1 Présentation et utilisations

Les principaux solvants chlorés utilisés en Frantheure actuelle sont le chlorure de
méthylene (ou dichlorométhane), le trichloréthyl€R€E), le perchloroéthylene (PERC), le
chloroforme et le chlorobenzene (Tableau 16). Lteat@lorure de carbone et le 1-1-1
trichloroéthane trés présents autrefois ne sorst plilisés en France depuis la fin des années
1990.

Tableau 16 : Utilisations rapportées par I'INRS pou les solvants chlorés

Secteur ou produit Solvants chlorés

Industrie peinture, vernis, encres Chlorure de méthyléne, TCE, PERC
Industrie plastique Chloroforme

Formulation adhésif TCE, PERC

Fabrication de films et de fibres cellulosiques | Chlorure de méthyléne

Nettoyage de matiere textile TCE, PERC, chlorure de méthyléne

TCE, PERC, chlorure de méthyléene,

Dégraissage piece métallique N
9 9ep q chlorobenzéne

Nettoyage de piece électronique TCE, chlorure de méthylene

Détachants moquettes TCE

Nettoyant vitre TCE

Propulseur d'aérosol Chlorure de méthyléne

Colle a froid Chlorure de méthyléne

Industrie pharmaceutique Chlorure de méthyléne, TCE, chloroforme
Intermédiaire de synthése TCE, PERC, chloroforme, chlorobenzéne
Solvant ou réactif en laboratoire Chloroforme

Extraction huiles et graisses Chlorure de méthyléne, PERC, chloroforme

TCE : trichloroéthyléne ; PERC : perchloroéthyléne

La présence de contaminations environnementales ltlanet dans I'eau de TCE et
de PERC a proximité de site industriel a été rageor

Une expertise concernant la proposition de valeidegde I'air intérieur concernant le
TCE, décrit plusieurs sources d’exposition spéodigent intérieures en plus des sources
extérieures [172]. Il s’agit de I'émissiona des produits domestiques pouvant contenir du
TCE (détachant moquette, nettoyant vitre par exejnpd volatilisation a partir de produits
de construction dans la composition desquels peatvienir du TCE (dalles de moquette,

dalles PVC, colles etc...) et enfin volatilisat@partir d’'eau contaminée.
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1.2.2.3.1.2 Eléments de toxicocinétique
Un résumé de la toxicocinétique des solvants chlesé présenté dans le tableau 17.

Tableau 17 : Résumé de la toxicocinétique concerniales solvants chlorés

Solvants chlorés
(numéro CAS) | Voie absorption | Répartition | Voie métabolique| Excrétion
Chlorure de Voie alutathion et Inchangé +++.
méthyléne voie gYP 450 Aldéhyde formique (voie
(75-09-2) glutathion) et CO2 (CYP 450)
X Métabolites principaux :
Iisrrtc;l.rl]tiggg Trichloroéthanol (TCOH) et
surtgout tissu Acide trichloroacétique
; . . TCAA).
TCE adipeux. |Voie glutathion et ( . . . o
(79-01-6) Passage | voie CYP 450 mg;?gr‘gggzt[ghnee“;; ; eAC'de
Voie respiratoire placentaire L
it orgle - P prouvé monochloracétique
cutanée+/- | (chorure de N-hydroxyacétil-aminoéthanol.
!  Rthviane Inchangé 10 & 20%.
PERC TCyE ' Inchangé (+++).
(127-18-4) PERé CYP 450 TCOH et TCAA (voie CYP
chlorofor’rrm 450) (1 a 3 % dose absorbée
Chloroforme ) NADPH et )
(67-66-3) groupement Inchangé (+++) et CO2
sulfydriles
Chlorobenzene 4-chlorocatéchol et 4
(108-90-7) CYP 450 chlorophénol

CYP 450 : cytochrome P450. NADPH : nicotinamiderade dinucleotide phosphate-oxidase

1.2.2.3.1.3 TCOH et TCAA : des métabolites communs mais non spé#iques.

Le TCOH et le TCAA sont des métabolites commun®BRC et du TCE, ils ne sont
pourtant pas spécifigues de ces molécules. En, dffetont également issus par exemple du
métabolisme de I'hydrate de chloral qui a été sdilpar le passé comme anesthésique et qui
est par ailleurs un sous-produit de la chloratieeau comme le TCAA [173]. Le tableau 18

récapitule les sources potentielles de ces molgcule
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Tableau 18 : Origines de I'acide trichloroacétiqug TCAA) et du trichloroéthanol (TCOH) d'apres
Nathalie Bonvallot (EHESP)

Molegule o Usages directs, possibilité Provenance indirecte :
(numéro Demi-vie it - < taboli inaire de -
CAS) exposition métabolite urinaire de :
- trichloroéthyléne
- Réactif médical et -tétrachloroéthyléne
pharmaceutique (détectign-1,1,1-trichloroéthane (< 6 %)
-50 heures aprés unede l'albumine par -1,1,2,2-tétrachloroéthane
administration orale de Bprécipitation des protéines) -1,1,1,2-tétrachloroéthane (<7
Acide mg/kg chez des volontairgs- Molécule organique pour %)
trichloro- humains (HSDB) la synthése chimique -hydrate de chloral :
aceétique - identifiée a 4-6 jours (90 +- a I'état de sel de sodium spécialité pharmaceutiqye,
(TCAA) 150 heures) chez lesen usage herbicide selgranalgésique et anesthésigue
(76-03-9) professionnels (fiches INRS)| agritox (apparemment pasmais peu d’'usages depuis 2001
-50 — 100 heures (universitéd’'usage autorisé selon e-et strictement hospitalier
de Louvain) phy) sous-produit de Ia
- sous produit de lachloration de I'eau
chloration de 'eau -trichloroacétate de sodium
(herbicide, usage ?)
-trichloroéthyléne
-tétrachloroéthyléne
- -tri A 0,
Non référencé dans HSDB. 111 trlchloroethar]e (< 6%)
N -1,1,2,2-tétrachloroéthane
- 10 a 15 heures en tant que < <
. . -1,1,1,2-tétrachloroéthane (+,
. métabolite du N
Trichloro- . Lo 17 a4 49%)
. trichloroéthyléne ,
éthanol ! . | Apparemment pas d’usagehydrate de chloral
(concentration sanguing s
(TCOH) . , L. connu. spécialité
maximale atteinte trés : .
(115-20-8) rapidement) pharmaceutique, analgésique|et
P : . L anesthésique mais peu d’'usages
- 12-25 heures. (Université X :
) depuis 2001 et strictement
Louvain) hospitali
ospitalier
sous-produit de la
chloration de I'eau

1.2.2.3.2Les autres solvants halogénés

1.2.2.3.2.1 Présentation et utilisations
Les utilisations des autres solvants halogénésrésnmeées dans le tableau 19.

Tableau 19 : Utilisations des autres solvants halégés

Produits ou secteurs

Autres solvants halogénés

Anesthésique

Halotane

Désinfectant

Bromoforme

Agent dégraissant

1-bromopropane

1-bromopropane (amonium quaternaire, insecticip@gums),
bromométhane, bromoforme, 1,2 dibromométhane

Intermédiaire de synthése

Traitement par fumigation

Bromométhane

Agent extincteur d'incendie

Bromochlorodifluorométhane
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1.2.2.3.2.2 Eléments de toxicocinétique
Un résumé de la toxicocinétique des autres solaitgyénés est présenté dans le tableau 20.

Tableau 20: Résumé de la toxicocinétique des autreslvants halogénés

Molécule
(numéro CAS)

Voie absorption

Répartition

Voie métabolique

Eliminations

1-bromopropane
(106-94-5)

respiratoire
cutanée et
digestive

dans tout
l'organisme
et organe
bien
vascularisé

oxydation +/-
conjugaison

N

inchangé et métabolites : $
(1'-propyl) gluthation et S-
(2'-hydroxy-1'-) gluthation

dans tout
i respiratoire l'organisme . :
2-bromopropane cutanée et et organe oxydation +/ inchangé et métabolites
(75-26-3) ; ; . conjugaison
digestive bien
vascularisé
pulmonaire++ CO2 et
inchangé.Faible partie
. respiratoire et métabolite urinaire. N
Bromométhane di . dans tout I hvl méthvl ",
(74-83-9) |gest|ye lorganisme conjugaison acethy [net y_cyst/eme,
(cutanée ?) I'acide méthylthioacétique
N(méthylthiocétyl) glycine
et l'acide formique
Bromochlorodifluorométhane respiratoire et > pas de o inchangé
(353-59-3) digestive métabolisation
Bromoforme L bromure d'hydrogéne et
2
(75-25-2) Respiratoire : CYP 450 CcO?2
dans tout
'organisme| . inchangé ou sous forme
Halotane o microsomes s ) "
(151-67-7) Respiratoire et organe hépatiques d acide tr[fluoroacethue e
bien trifluoroacéthylethanolamide
vascularisé
inchangé et sous forme d
respiratoire métabolites :. N acethyl S
1,2 dibromométhane ~SPITé ' Hydroxyéthylcystéine et S
digestive et ? ? . .
(106-93-4) cutanée Hydroxyéthylcystéine, la S

D

carboxyméthylcystéine,
acide thiodiglycolique
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1.2.3 Données sur I'exposition professionnelle aux solvants organiques
en France.

Si la présence de solvants dans différents compeséstrés fréquente voire
obligatoire, la fréquence d’exposition des traeaits et la composition des différents produits
utilisés ne sont pas connues avec précision ercéran

Il N’y a pas en France de base de données exhasistoncernant la quantité et la
répartition des différents solvants dans les diffiés produits utilisés par le grand public ou
les professionnels.

Cette section se propose de décrire les principstesces de données existantes

concernant I'exposition professionnelle aux solsainsi que leurs limites.

1.2.3.1Etude SUMER
L’étude SUMER 2003, est une étude descriptive trarssle, dont I'objectif était de

décrire les expositions professionnelles a differeisques et différentes pénibilités au travail.
Elle a été réalisée sur un échantillon de presed® salariés en France affiliés au régime
géneéral, a la mutualité sociale agricole, aux apitpublics, a la poste, GDF-EDF, la SNCF
et Air France. Les salariés inclus dans cette étatlent interrogés par leur médecin du
travail sur leurs expositions professionnelles el@ lderniere semaine de travail. Un salarié
sur sur deux participant a I'étude répondait a wio-guestionnaire complémentaire. D’apres
cette étude 14,7 % des salariés étaient exposéasn@ims un solvant pendant leur activité
professionnelle [174]. Il s’agissait 1a de I'exgasi chimique la plus fréquente chez les
salariés. Il y avait 2,2 % de salariés en plus s&poaux solvants entre SUMER 1994 et
SUMER 2003. Méme si cette étude donne une estimdgda proportion des salariés classés
comme exposeés, elle a cependant plusieurs limitksinées uniquement déclaratives et
expositions concernant uniquement celles de la ipenpmsseée. Ainsi, certaines expositions
bien qu’intermittentes peuvent ne pas avoir étéegren compte par cette étude. Par ailleurs,
une étude de validation des expositions rappoftE&s] a montré une tendance a la sous-
estimation de lintensité de I'exposition déclaréé une variabilité importante de la

déclaration de certaines expositions selon I'erequét

1.2.3.2Travaux de 'INRS
L’'INRS recueille différentes informations concerhs expositions professionnelles.

1.2.3.2.1Base de données SEPIA
La base SEPIA, gérée par 'INRS, contient la contmrschimique de prés de 60 000

préparations. Les préparations considérées comrigues ou corrosives et les biocides
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doivent étre obligatoirement déclarés pour apparaians cette base. Cette base renseigne
également les compositions chimiques d’autres pafipas sur demande de I'INRS ou sur
déclaration spontanée des industriels.

1.2.3.2.2Base de données COLCHIC
La base COLCHIC, également gérée par I'INRS, ré@eedes résultats de 500 000

mesures d’exposition professionnelle depuis 198&s @Gesures sont des prélevements
d’ambiance ou personnels réalisés par des labmratoies CRAM et /ou de I'INRS. Ces
mesures étant réalisées a la demande des emplogaudes CRAM ne peuvent étre
considérées comme exhaustives ni de I'expositibendemble des produits chimiques ni de

toutes les activités professionnelles en France.

1.2.3.2.3Etude descriptive a partir des déclarations desusttiels.
Une seule étude a notre connaissance a été pulaigmrnant la description de la

consommation de solvants en France [169]. Cetteattalisée a partir des déclarations d’'un
panel d'industriels ne concernait par conséquerd tu production et ['utilisation de
préparations solvantées par ces industriels etéoavait malheureusement pas I'exposition
spécifique par type de solvants et par poste daitrd_es auteurs soulignaient par ailleurs
une probable sous-estimation des solvants utiéiegsdus petites quantités. L’estimation de la
consommation globale de solvants en France en g@0dette étude était de 548 000 tonnes.
Les solvants oxygénés représentaient les tonnaggsus importants (51,6 % des 548 000 T)
avec en premier lieu les alcools suivis par lesrestes cétones, les éthers de glycol (EG) et
enfin les éthers. Les solvants pétroliers represemit 41,2 % de la consommation estimée
alors que les solvants chlorés représentaient 5 Baldleau 21). Cette étude ne rapportait pas
les tonnages des aldéhydes.

50



Tableau 21 : Consommation globale de solvants endce en 2004 et répartition par famille chimique

(d'aprés Triolet 2005 [169]).

Consommation globale de solvants en Frang
Consommation en tonnes (%)
Solvants oxygénés 282 500 (51,6)
Alcools 126 600 (23,1)
Ethanol 63 300 (11,6)
N-butanol 24 054 (4,4)
Isopropano 15192 (2,8)
Méthanol 10128 (1,8)
Ethyléne glyco 5 064 (0,9)
Autres 8 862 (1,6)
Esters 56 900 (10,4)
Acétate d'éthylg 35278 (6,4)
Acétates de n-butyle et d'isobutyle 11 949 (2,2)
Acétates de n-propyle et d'isopropyle 5690 (1,0)
Autres 3983 (0,7)
Cétones 55 700 (10,2)
Acétone 27 850 (5,1)
Méthyléthylcétong 20 052 3.7)
Cyclohexanong¢ 6 127 (1,2)
Autres 1671 (0,3)
Ethers de glycol (EG) 21 800 (4,0)
2-propyléne glycol 1 méthyl éther acétate 10 464 1,9
2-propyléne glycol 1 méthyl éther 5 886 (1,1)
Autres 5450 (1,0)
Ethers 21 400 (3,9)
Tétrahydrofurang 18 832 (3.4)
Autres 2 568 (0,5)
Solvants pétroliers et apparentés 226 000 (41,2)
Solvants pétroliers non aromatiques 147 000 (26,8)
White-spirit 67 620 (12,3)
Essences spéciales de pétfole 38 220 (7,0)
Napthas 32 340 (5,9)
Autres 8 820 (1,6)
Solvants pétroliers aromatiques 79 000 (14,4)
Xylénes 33970 (6,2)
Coupes aromatiques 23700 4,3)
Toluéne 18 170 (3,3)
Autres 3160 (0,6)
Solvants halogénés 29 000 (5,3)
Chlorure de méthyléne 13 340 (2,4)
Perchloroéthyléne 11 020 (2,0)
Trichloroéthyléne 4 350 (0,8)
Autres 290 (0,1)
Autres solvants 10 500 (1,9
Total 548 000 -

e

Les secteurs industriels utilisant les plus impudatonnages de solvants pour la

fabrication de préparations solvantées étaienebtesr des peintures, vernis et encres et le

secteur des cosmeétiques. La proportion des difféetgpes de solvants pour la préparation de

solutions solvantées était différente d’'un sectaufautre. Les secteurs produisant des
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cosmeétiques, des produits pharmaceutiques et dies lmssentielles utilisaient, en majorité
des alcools. Les secteurs des peintures, verraisg®pt des produits agrochimiques utilisaient
en majorité des solvants pétroliers.

La nature des molécules de solvants présentesuapsoduit varie en fonction de
leurs utilisations d’'un point de vue professionoeldomestique (des restrictions d’utilisation
existent pour certaines molécules). Il existe aussi évolution des utilisations dans le temps
(notamment en fonction des évolutions des connaissa et de la législation, et des
possibilités de substitution). Ainsi une étudeiséa au début des années 1990 en France avec
une autre méthode que celle présentée par I'INR&/et un degré de précision moindre
considérait que la consommation globale de solvemtBrance était de 600 000 T dont 43 %
de solvants oxygénés, 34 % de solvants pétrolieds €0 de solvants halogénés. Au sein
méme d’'une famille, on observe des modificationssda temps. Ainsi pour les EG, les EG
de la série éthylénique autrefois majoritaire oté 8ubstitués par des EG de la série

propylénique.
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1.3 Exposition maternelle aux solvants organiques et nlf@rmations

congénitales

1.3.1 Etude de Ila relation entre les solvants organ iques et les
malformations congénitales chez I'animal
Depuis les années 1960, les études toxicologiqrienist développées pour tester les

effets sur le développement intra-utérin des ptsdehimiques et des médicaments [89]. Les
avantages des études toxicologiques sont de centt@xposition et donc de tester
spécifiguement une substance selon un protocolsiaimode d’exposition, période, doses).
L'inconvénient principal des études animales estdifficulté d’extrapoler les résultats
observés sur une espece a une autre espece : I'Elooertrapolation a I'espece humaine est
de plus particuliere, compte tenu des conditiorxgbsition trés variables chez 'homme (a
la fois concernant les voies d’exposition, leurgfrénce, leur intensité et la période du
développement auxquelles elles interviennent) imassi des co-expositions tres fréquentes.
Pour les solvants organiques, les résultats dele®ithez I'animal varient en fonction
du type de solvants, de I'espece testée, de la deigosition, des doses testées et de la

période d’exposition.

1.3.1.1Solvants oxygénés

1.3.1.1.1Alcools
Plusieurs alcools ont été associés a la survenumalformations chez I'animal.

L’éthanol quelque soient I'espéce et la voie d’austration est associé a des malformations
[93]. D’autres alcools tels le n-butanol, I'isopeswl, le n-propanol et le méthanol sont
tératogenes par voie d’inhalation chez le rat [@8lrs effets sont moins clairs pour d’autres

voies d’administration et d’autres espéces [93].

1.3.1.1.2Esters
L’expositionin uteroa I'acétate de n-butyl a été associée a la suevdianomalies de

la face et du squelette chez le lapin a des doségpues pour la mere [161]. Il n'existe pas a

notre connaissance de données disponibles poautess esters [158-160, 162].

1.3.1.1.3Cétones
L’héxanone, et le butanone ont été associés a dd#ermations chez I'animal exposé

a forte doses [93]. Pour les autres cétones, irpas d’évidence pour une association avec la

survenue de malformations congénitales [163].
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1.3.1.1.4Ethers de glycol
Des associations ont été observées pour plusigarsrErelation avec la survenue de

malformations congénitales : EGME, EGEE, EGDEE, ME; DEGDME, TEGME et
1PG2ME [170, 171]. La encore les types de malfaionatsont variables en fonction des EG
et des especes étudiées [171]. Un résumé desgainciésultats est présenté (Tableau 22).
Pour 'EGBE, aucun effet sur la survenue de malldioms n'a été démontré, en
revanche un effet foetotoxique a été rapporté diaEmal (Tableau 23). Enfin pour le
DEGEE, un retard d'ossification principalement desdu crane a éte rapporté par des études
industrielles [170] mais d’autres éléments [155hBkent indiquer un risque tératogene pour

cet EG sans qu'il soit précisé les types de malédions concernées.

Tableau 22 : Résultats des études toxicologiquesiarales pour les EG tératogenes chez I'animal (d’ags
Inserm 1999) [171]

Espece, voie

Molécule Administration NOAEL LOAEL Types de malformations Référence (annép
EGME Souris ICR, per os 125 mg/kg/i 250 mg/kg/jBourgeon des membres et tube neuralNagano (1981)
Souris CD1, per os 100 mg/kg/j 175 mg/kg/j Hoton, (1985)
Rat SD, intra-veineux 100 mg/kg/j 250 mg/kg/j Sleet (1996)
Rat SD, inhalation ? 50 ppm Nelson (1984)
Lapin NZW, inhalation 10 ppm 50 ppm Hanley (1984)
Singe, per 0s 24,3 mg/kg/j 35,7 mg/kg/j Scott (1989)
DEGME  Rat SD, per os 600 mg/kg/j 720 mg/kg/ijCardio-vasculaires et, Hardin (1986)
Lapin NZW, cutanée 50 mg/kg/j 250 mg/kg/quueIetnques Scortichini (1986)
DEGDME Souris CD1, per os 125 mg/kg/j 250 mg/kg/j Tuberakumembres, squelette cranid?rice (1985, 1987)
facial, paroi abdominale, cardio-
vasculaire, uro-génital et squelette
Lapin NZW, per os 50 mg/kg/j 100 mg/kg/j Cotesdionéphrose, Schwetz (1992)
Extrémités
TEGDME Souris CD1, per os 500 mg/kg/j 1000 mg/kdhxencéphalies, cranio-facialesGeorge (1985,1987)
squelettiques axiales
Lapin NZW, per os 125 mg/kg/j 175 mg/kg/i  Anonyehiydronéphrose, aplasie rate  Schwetz, (1992)
EGEE Souris CD1, per os 1000 mg/kg/l800 mg/kg/j Syndactylie, oligodactylie, Wier (1987)
exencéphalie, fente palatine, dysplasie
caudale
Rat SD, cutanée ? 1ml/j ? Hardin (1984)
Rat SD, inhalation ? 202 ppm ? Andrew et Hardin (1984
Lapin NZW, inhalation 160 ppm 617 ppm ? Andrew et Hardin (1984
EGDEE Souris CD1, per os 50 mg/kg/j 100 mg/kg/j Exencéphet fusion costale George (1992)
Lapin NZW, per os 25 mg/kgl/j 500 mg/kg/j  Diminutitaille queue, fusion sternaleGeorge (1992)
aplasie rate, fusion costale
1PG2ME  Lapin Himalaya inhalation 145 ppm 225 ppm Doigts, cbtes et sternum Hellwgpé)

Tableau 23 : synthése des données sur le dévelopgat(Inserm 2006) [170]

Effets sur le développement chez I'animal

Ethers de glycol pour lesquels un effet sur le Wmement (foetotoxicité et tératogénécité) estadme :EGME, EGEE
Ethers de glycol pour lequel un effet foetotoxigaas effet tératogéne est démonE&BE

Ethers de glycols pour lesquels il existe une feuspicion d'un effet sur le développement (foeioit® et tératogénécité):
DEGME, DEGDME, TEGDME, EGDEE, 1PG2ME

Ethers de glycol pour lesquels il existe une fettspicion d'un effet foetotoxique sans effet téyat® TEGME

Ethers de glycol pour lesquels des données expétaes suggeérent un effet sur le développementdimecité et
tératogénécité EGDME, DEGDEE, EGnPE

Ethers de glycol pour lesquels des données expefaties suggerent une innocuid®G1ME, DPGME

Il semble que les mécanismes générateurs de malfioms soient en relation avec la

production d’acides alkoxycarboxyliques. Ainsi pdiEGME, l'effet tératogéene est bien
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associé a la présence de MAA chez le rat [171]teCattion tératogene semble faire
intervenir des processus apoptiques a des momeatss pdu développement [170, 171],
notamment avec une diminution de I'expression deréine P40 a la laminine dans les

bourgeons embryonnaires des membres [170].

1.3.1.1.5Ethers
Pour I'oxyde de diéthyléene, il semble exister atdodose une augmentation des

résorptions fcetales précoces et tardives [93]. ¥edloxane a été rapporté comme étant
embryotoxique chez I'animal sans activité térategdre MTBE (oxyde de tert-butyle et de
méthyle) a été rapporté comme étant embryotoxitt&raogene chez la souris uniquement a
des doses toxiques pour la mére [93]. En revanbke e rat et le lapin, aucun effet sur le
développement n’a été rapporté pour le MTBE [93¢xposition au tétrahydrofurane chez

I'animal n’a pas été montrée comme étant a I'oggifanomalie sur le développement [93].

1.3.1.1.6Aldéhydes
Les études chez la souris suggerent un effet ggatodu glutaraldéhyde a forte dose

[93]. Les anomalies retrouvées sont des fentestipada des exencéphalies et des
malformations osseuses (cOtes et vertebres) [9Rjr Pacétaldéhyde, des malformations du
crane et des pattes ont été observées chez las sbues rats exposés utero[93]. Des
malformations du tube neural, des microcéphalies, micrognathies et des malformations
des pattes ont été observés chez des souris egpimsagero a l'acroléine [93]. Le
formaldéhyde et le furaldéhyde ne semblent pasraVeifet sur le développement chez

I'animal [93].

1.3.1.2 Solvants pétroliers
Le toluéne administré par voie aérienne a été assoane diminution du poids de

naissance et a des retards d’'ossification cheatlsans malformation [93]. Des fentes orales
ont été observées chez la souris lorsqu’une adirdticen orale était testée [93]. Le xylene n'a
pas été associé a la survenue de malformationsleh@t exposé par voie respiratoire. En
revanche, des fentes orales et des cotes surnuesemt été observées lorsque des souris
gestantes étaient exposées par voie orale [93]. Robhenzene, des fentes orales ont été
observées uniquement chez la souris lorsque leebenétait injecté. Le mésythyléne a été
associé chez les souris expos#éesitero a des retards d’ossification et a des fentes rale
[93]. Chez le rat on a observé des retards desaoce aprés expositiam utero a I'hexane
[93]. Pour la méme molécule, une augmentation do te résorption était observée sans
malformations. Le styréne a été associé a une diioim de la croissance intra-utérine sans

effet sur la survenue de malformations congénitflé3g]. Pour le white-spirit, I'heptane et
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les naphtas il ne semble pas y avoir de malformatassociées a I'expositiom utero dans

les études animales [93].

1.3.1.3Solvants halogénés

1.3.1.3.1Solvants chlorés
Le chlorure de méthyléne a été associé chez letrat souris exposé uteroa des

malformations squelettiques mineures par exposigpiratoire a forte dose.

Le chloroforme est a l'origine d’'une augmentati@s désorptions fcetales et de retard
de croissance intra-utérin chez les souris etdesexposés. En revanche il ne semble pas y
avoir de malformations congénitales en rapport éegpositionin uteroa cette molécule.

Le TCE a fait I'objet de nombreuses études toxigimjoesin vivo chez I'animal. Les
résultats divergent en fonction des especes éwdaEs voies, des périodes et des doses
d’administration. Les malformations cardiaques stag malformations le plus souvent
rapportées et surtout chez le rat. Il semble cdgnenque les résultats soient contradictoires
[176, 177] et que les associations soient obsenstgtout pour des niveaux eéleves
d’exposition (Tableau 24).

Pour le PERC, les évidences sont plus faibles. eBeeiit 2 études (Tableau 24)
rapportent des associations avec des sous-groepasltbrmations particuliers.

Enfin, concernant les métabolites principaux du BCHuU PERC des associations sont
retrouvées de facon inconstante avec le TCAA pesimtalformations cardiaques mais aussi
avec des malformations des membres (Tableau 24)rekanche, il n’y a, selon nos

connaissances, aucune association observée aV€Old (Tableau 24).
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Tableau 24 : Résumé des études expérimentales cliamimal concernant la survenue de malformations

pour le TCE, le PERC, le TCAA et le TCOH

Espéces, voie Référence

Produits Administration NOAEL LOAEL Effet Types malformations (année)

TCE Lapin NZ 500 ppm Non Hardin (198[i)78]
?E&Iet WL, injection 8 ppb Oui Cardiaques Rufer (2010) [179]
E’E"L:Jf'm WL, injection 10uM  Oui Cardiaques Loeber (1988) [180]
Rat CD, inhalation 600 ppm Non Carney (2(a81]
Rat LE, inhalation 1800 ppm Non Dorfmuelle®79) [182]
Rat SD, inhalation 300 ppm Non Schewtz, (397183]
Rat SD, inhalation 500 ppm Non - Hardin (1981)8]
Rat SD, intra péritonéal 1500 ppm Oui  Cardiaques Dawson (1990) [184]

Rat SD, per os 2,5ppb 250 ppb Oui Cardiaques stwh(2003) [185]
Rat SD, per os 1100ppm  Oui Cardiaques Dawsd#i3)1[286]
Rat SD, per os 500 mg/kgl/j Non - Fisher (2001) [187]
Rat W, inhalation 100 ppm Non - Healy (1982)4]L8
Souris B6, per os Non - Cosby (1992) [189]
Souris SW, inhalation 300 ppm Non - Schewtz B)9[183]
Rat SD, in vitro 10mM Oui  Membres, bourgeondqmarriéres. Saillenfait (1995) [190]
Rat SD, per os 500 mg/kg/j Non (recherche spé malfos oculaires) Warren (RIGH ]
PERC Rat CD, inhalation 600 ppm  Oui  Retard assion Carney (2006) [181]
Rat SD, in vitro 3,5mM Oui Membres, bourgeontqzaarrieres. Saillenfait (1995) [190]
TCAA
Rat SD, per os 2730 ppm Oui  Cardiaques John8g98]1192]
Rat LE, per os 330 mg/kgOui  Cardiaques + squelettiques (orbites) Smith 919893]
Rat SD, per os 500 mg/kg/j Non Fisher (2001) [187]
Rat SD, in vitro 35mM  Oui ﬁ;ﬁgﬁﬁ;?oon“; %ee‘;”;eﬁiftes AIMEIeS sillenfait (1995) [190]
Rat SD, per os 300 mg/kg/j Non Recherche spé malfo. occulaires Warren (R0GA ]
TCOH Rat SD, per os Non Johnson (1998) [192]

1.3.1.3.2Autres solvants halogénés

L’expositionin uteroau 1-bromopropane et a I'halotane a été assodiés affets sur

la diminution du poids de naissance et a des defdidssification. Pour I'halotane,

survenue de fentes palatines a également été tappor

Pour le 2-bromopropane, des malformations viscératesquelettiques chez des

exposésn uteroont été rapportées [194].
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1.3.2 Etudes realisées chez 'lHomme
Compte tenu de la fréquence importante de malfoomstparmi les FCS, pour cette

revue de la littérature nous avons choisi de ptésdes résultats des études réalisées chez
'Homme entre exposition maternelle aux solvantgaarques, FCS et malformations

congénitales.

1.3.2.1Expositions professionnelles aux solvants organigse
Pour réaliser cette revue de la littérature, naussnrsommes intéressés a la fois aux

professions susceptibles d'étre exposées aux dgehetna I'exposition aux solvants. La
recherche de la littérature a été faite a partirMidline en utilisant les termes Mesh
‘congenital abnormalities’ et ‘abortion, spontangowassociés aux termes ‘solvents’,
‘occupational Exposure’, ‘maternal exposure’ etc@gations’.

Des recherches spécifiques ont également étis@és pour rechercher les études
ayant testé la relation entre FCS, malformationmgyéaitales et les secteurs ou métiers connus
pour étre particulierement exposées aux solvantin Eies revues de la littérature concernant
la relation entre FCS, malformations congénitalésexpositions aux solvants ont été
consultées [95, 195-198].

Au final, nous avons choisi de présenter dansramiger temps I'étude de la relation
entre FCS, malformations congénitales et expos#iax solvants testés de facon spécifique
dans les principaux métiers ou secteurs exposésauants. Dans un second temps, nous

présenterons les résultats des études existagtantteette relation en population générale.

1.3.2.1.1Etudes réalisées dans des secteurs d’activités iigaes ou testant des
postes de travail ou des taches spécifiques

Les solvants organiques sont utilisés de facon itapte dans divers secteurs
industriels (peinture, plastique, industrie dedtttonique et des semi-conducteurs, nettoyage
a sec, industrie textile et du cuir) mais ausssdarsecteur des laboratoires (pharmaceutiques,
chimiques, biologiques ou d’analyses médicales)aets le secteur des services (secteur des
soins, femmes de ménage, coiffeuses et esthétesgnn

1.3.2.1.1.1 Industrie du plastique
Dans l'industrie du plastique de multiples solvgmsivent étre utilisés. Les solvants

utilisés les plus frequemment sont le styrene ehlerure de méthylene [197].
A notre connaissance, seulement trois études dd&stannées 1980 ont étudié le
travail de la mére dans le secteur de l'industi@stimue en relation avec la survenue de FCS

[199-201]. Ces études manquaient de puissancarstri@sultats étaient divergents.
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Seule I'étude de MacDonakt al. a testé la relation entre malformations congésstal
et travail de la mére dans l'industrie du plastifR@?2]. Il s'agissait d’'une étude cas-témoins
en population générale ayant inclus plus de 56f@Bimes ayant accouché dans la région de
Montréal et étudiant la relation entre leurs atgiwiprofessionnelles avec la présence ou non
de malformations congénitales chez leur enfant. digeurs rapportent une association non
significative (observé/attendu =1,68, p>0,10). lagse portait toutefois sur un nombre limité
de grossesses exposées au travail dans ce sectéapy.

1.3.2.1.1.2 Secteurs de la peinture et de I'imprimerie
Les peintures contiennent différents solvants ddat toluéne, le xylene,

I'éthylbenzene, le n-décane, I'hexane et les EG[I®7]. A notre connaissance seulement
deux études ayant testé la relation entre le traeala mére dans ces secteurs et les FCS ou
les malformations congénitales ont été publiées.

Une cohorte historique danoise publiée en 1984éue#it une augmentation du risque
de FCS (OR=2,9 [IC 95 % : 1,0-8,8]) chez les femrtrasaillant dans le secteur de la
peinture par rapport a celles travaillant danseldesur de la vente [203]. Cette augmentation
concernait seulement les FCS déclarées par les dsmmorsque les FCS étaient confirmées
par un registre hospitalier aucune associatiorait’ébservée [203].

Une seule étude a notre connaissance a testé &iomel entre exposition
professionnelle maternelle a la peinture et surgadteimalformations cardiaques. Cette étude

rapportait une augmentation du risque de malfoomat{OR=2,9 [1,2-7,5]) [204].

1.3.2.1.1.3 Secteurs de I'électronique et des semi-conducteurs
Les principaux solvants présents dans le secteuf’éiectronique et de semi-

conducteurs sont les EG. D’autres solvants sorgramt présents dans ce secteur comme le
xylene, l'acétate de n-butyle, 'acétone, I'alcam-propylique et le méthanol [197, 205].

A partir des années 1980, plusieurs études (Tal@Bpse sont intéresseées a la relation
entre les survenues de FCS ou de malformationséoitates et I'activité professionnelle de
la mére dans le secteur de I'électronique (sem@goteur principalement).

Dans ce secteur, plusieurs études ont rapportéass@ciation entre la survenue de
FCS et les taches de fabrication [206-208], dedjtaphie [206, 207], de gravure [207] ou de
diffusion [206]. Pour trois études, la relation rentexposition aux EG chez les femmes
travaillant dans I'industrie de I'électronique atdurvenue de FCS a été étudiée. Setaal.
[205] avec la méme population d’étude que celldaumontet al. montraient une relation
dose dépendante entre le risque de FCS et I'exposihaternelle aux EG de la série

ethylénique. Des associations entre la survenueG et d’autres solvants utilisés chez ces
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femmes étaient également significatives. C’étaitdse pour le xylene, I'acétate de n-butyle,
I'acétone, l'alcool isopropylique et le méthanoh Eevanche il n'y avait pas d’association
avec les EG de la série propylenique. Coateal.[209] dans une autre cohorte historique de
femmes travaillant dans 2 entreprises de l'éleaqumn de la cbte Est des Etats-Unis
rapportaient une association avec les EG de |l €&riCe méme groupe de chercheurs a
montré dans le cadre d’'une cohorte prospective auéd quotidien de 'HCG chez 148
femmes une association non significative [210].

Toutes les études ne sont pas cependant concasdatfie214]. Lipscomlet al dans
une étude transversale concernant 1105 femmedgisgleges en population générale et ayant
résidé pendant toute leur grossesse dans le tiri8an José (Californie) ne retrouvaient pas
d’association entre le travail dans I'industrie l@ectronique et la survenue de FCS ou de
malformations congénitales [213]. Compte tenu d&ailalesse des effectifs, aucune analyse
par activité ou poste de travail n’a pu étre fpiber cette étude.

Eskenaziet al (1995) du méme groupe d’étude que Beaumont, Swar8chenker,
mais avec un suivi prospectif avec dosage quotidietCG de 403 femmes montrait une
association non significative des FCS dans le gralepla fabrication [211].

L’étude cas-témoins anglaise d’Eli@t al. (1999), avec une sélection des cas et des
témoins a partir d'une cohorte de 2207 femmes iitama dans l'industrie des semi-
conducteurs ne retrouvait pas d’association emtreulvenue de FCS et le travail dans la
partie fabrication de lindustrie des semi-conducteou I'exposition aux EG. Cependant,
cette étude a une faible puissance compte tenwibile fnombre de cas sélectionnés di a
I'exclusion des femmes ayant déja eu un antécéateRCS [212].

Une série de cas mexicaine [215] rapporte la suwele syndrome dysmorphique et
de retard mental chez les enfants de femmes ti@viadans une fabrique de condensateurs
pendant la grossesse et fortement exposées a amgeél’EGME et d’éthylene glycol. Ce
syndrome comportait des malformations faciales kamgation anormale des cheveux, fentes
palpébrales, épicanthus et hypertélorisme ; maebgiroéminentes, nez large surtout a la
base et plus rarement fentes palatines et petigakes), des réductions des membres et des
retards mentaux. Les femmes plongeaient réguliarerteairs mains dans une solution
contenant 85 % d’EGME sans gants. Une étude pleenté concernant 41 enfants de 28
femmes employées dans la méme industrie [216] orégip une plus grande fréquence
d’anomalies cytogénétiques chez les 6 enfants ésposutero par rapport aux enfants non
exposesn utera Le pourcentage de cellules aberrantes était,6l& % chez les enfants

exposéwys0,33 % chez les enfants non exposés (p<0,05).
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Une étude cas-témoins récente [217] a comparé degités professionnelles des
meéres de 8977 cas de malformations congénitalds 8883 témoins sélectionnés a partir de
10 centres aux Etats-Unis entre 1997 et 2003. Qtea@ng sous-groupes de malformations
congénitales ont été étudiés. Un exces de risquesigoificatif de malformations cardiaques
(OR=1,73 [0,92-3,27]) et de malformations du systemerveux central (SNC)
(OR=1,87 [0,78-4,43]) était observé pour les femmnagaillant dans le secteur de la chimie
et des semi-conducteurs par rapport aux femmesailleaw dans d’autres secteurs.
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Tableau 25 : Etudes effectuées dans le secteur tddctronique et étudiant le risque de FCS ou de

malformations congénitales

Référence  Schéma Anomalies Population Mesures exposition Résultats
(année) d'études, étudiées
pays (année
inclusion)
Pastides Transversale FCS Lithographie : Questionnaire.
(1988) USA 67 femmes Comparaison groupe Lithographie:
[206] (17 grossesses) fabrication par rapport RR=1,75[0,8-3,3]
Diffusion : femmes ne travaillant Diffusion :
67 femmes pas en fabrication RR=2,18 [1,1-3,6]
(18 grossesses) (référence)
Hors fabrication :
337 femmes
(398 grossesses)
Lipscomb  Transversale, FCS 1105 femmes Questionnaire FCS-industrie
(1991) USA Malformations  résidant dans le électronique
[213] (1980-1985) congénitales district de San José OR=1,10[0,33-3,73]
(Californie)
Shusterman Cas-témoins, FCS 303 cas et 645Expertise (questionnaire) Industrie électronique
(1993) USA témoins OR=0,94 [0,58-1,50]
[214] (1986-1987) Fab. Semi-conducetu
OR=0,86 [0,44-1,60]
Photolithographie
OR=0,74[0,3-1,9]
Beaumont Cohorte FCS 891 femmes ayantExpert (Questionnaire) Fabrication
(1995) historique, travaillé dans 14 Taches effectuées RR=1,43[0,95-2,09]
[207] USA entreprises semi Référence : pas Photolithographie
(1986-1989) conducteur fabrication RR=1,67 [1,04-2,55]
Gravure
RR=2,08 [1,27-3,19]
Eskenazi Cohorte, FCS, suivi 152 femmes Expert (Questionnaire)  Fabrication
(1995) USA HCG (fabrication) et Référence : pas RR = 1,25 [0,63-1,76]
[211] (1989-1991) 251 (autre secteur fabrication Photolithographie e
industrie semi- gravure
conducteur) RR = 1,30 [0,59-1,84]
Autres secteurs
fabrication
RR =1,30[0,51-1,96]
Swan Cohorte FCS Méme population Expert a partir Référence absencge
(1995) historique, Beaumont 1995 guestionnaire d’exposition
[205] USA produits chimiques RR=2,7 [1,4-4,55]
(1986-1989) solvants  de résine exposition importante
photoréticulables et desolvants de résine et
développement (EG, de développement
xyléne, acétate de n-EG série éthylénique
butyle) RR= 1,56 [1,02-2,31]
solvants de bas niveau
nettoyage (acétone, d’exposition
alcool isopropylique, RR=2,4 [1,24-4,11]
méthanol) haut niveau
tendance p=0,004
EG série
propylénique :
absence de dose
réponse (p=0,18)

FCS : Fausses couches spontanées ; Fab : fabmicatio
OR= odds ratio ; RR=risque relatif ; [ ] = [inteteade confiance a 95%]
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Tableau 25 (suite) : Etudes effectuées dans le smat de I'électronique et étudiant le risque de FC8u de
malformations congénitales

Référence Schéma Anomalies Population Mesures exposition Résultats
(année) d’études, étudiées
pays (année
inclusion)
Pinney Transversale, FCS 720 employées (454Référence : femmes horsFabrication :
(1996) USA grossesses) secteur fabrication et OR=1,62[0,82-3,4]
[208] (1988) sans expositions Pas fabrication mai
chimiques. expo aux produits
Solvants utilisés (EG, chimiques
xyléne, n-butyl acétate, OR=2,00 [0,9-4,7]
acétone, 1-1-1
thrichloroéthane)
Schenker  Cohorte FCS 6088 femmes Fabrication vs  non Fabrication :
(1995) Rétrospective employées fabrication RR=1,45[1,0-2,1]
[218] USA entreprises  semi- Score EG Photolithographie :
(1986-1989) conducteur (904 RR=1,53[1,4-3,3]
grossesses) Score EG sérig
éthylénique tendanc
p=0,004
Score EG Sérig
propylénique tendanc
p=0,18
Correa Cohorte FCS 375 femmes (561 Questionnaire + donnéesExpo. EG série
(1996) historique, grossesses) employeurs éthylénique
[209] USA travaillant dans 2 Exposition aux EG OR=1,0[0,6-1,7] expd
(1989-1990) entreprises Référence absencefaible
électroniques d’exposition aux EG OR=1,4[0,8-2,6] expd
moy
OR=2,8 [1,4-5,6] expd
forte
Gray Cohorte FCS  précoce 148 femmes Questionnaire + donnéesFabrication sans expo.
(1996) prospective suivi quotidien employées employeurs EG
[210] BHCG entreprise Exposition aux EG OR=1,7[0,7-4,3]
électronique Référence pas Fabrication avec expd.
(675 cycles) fabrication EG
OR=2,5[0,8-8,5]
Saaverda Série de cas, Syndrome 44 cas agc meéres Exposition massive a Syndrome
(1997) Mexique polymalformatif travaillant dans 'EGME et a I'éthylene polymalformatif et
[215] (1970-1977) industrie semi- glycol retard mental
conducteur
Elliot Cas/témoins, FCS 36 cas et 80 Questionnaire+ expertise OR= 0,64 [0,27-1,5
(1999) Royaume-Uni témoins a partir de Fab vs non Fab
[212] (1987-1993) 2207 femmes OR=0,46 [0,10-2,11]
travaillant dans 8 Pour les EG
entreprises  semi-
conducteurs.
Exclusion des
femmes avec
antécédents de FCS
El-Zein Cohorte, Anomalies 41 enfants de 28 Questionnaire des meresAnomalies
(2002) Mexique cytogénétiques femmes travaillant Examen clinique et cytogénétiques che
[216] dans industrie recherche anomalie les enfants exposés
condensateur  (cf cytogénétique chez lesutero plus fréquents
Saaverda) 6 exposésin utero et non que chez les enfant
exposeés in utero 35 exposésn utero non exposés
non exposés
Herdt- Cas-témoins, Malformations 8977 cas et 3383 Questionnaire. Femmes trav
Lovasio Etats-Unis majeures témoins recrutés a Référence femmes neElectronique
(2010) (1997-2003) partir de 10 centres travaillant pas dans ce(n=76 K et 17T).
[217] aux USA. secteur. Malfo. Cardiaques
OR=1,73[0,92-3,27]
Malfo. SNC.

OR=1,86 [0,78-4,43]

FCS : Fausses couches spontanées ; Fab : fabmicefi@ : éther de glycol ; malfo. : malformationExpo. :
exposition OR= odds ratio ; RR=risque relatif ;5 Jintervalle de confiance a 95%]
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1.3.2.1.1.4 Nettoyage a sec et pressing
Au cours des années 1980-1990 plusieurs étudemsingeressées a la relation entre

travail dans le secteur la blanchisserie et duopatfe a sec et FCS ou malformations
congénitales (Tableau 26). Dans ce secteur leipahsolvant utilisé est le PERC [197].

McDonaldet alont rapporté des ratios observés/attendus supgréelirpour les FCS
et les malformations congénitales, méme si aucussbc#tion n’était statistiquement
significative [202]. Bosceet al. dans une étude italienne retrouvent une augmentatn
significative de FCS chez les femmes travaillanisdke nettoyage a sec par rapport a des
femmes au foyer [219].

Kyyronenet al [220] rapportaient des associations entre la sweele FCS, les taches
de nettoyage a sec et I'exposition au PERC. Datte méme étude il était mis en évidence
une association entre malformations congénitalexgbsitions professionnelles de la mere a
des solvants autres que le PERC. Aucune associa@bait observée pour la survenue de
malformations avec les taches de nettoyage a sbexposition maternelle au PERC.

Une étude cas-témoins suédoise ne retrouvait passatiation entre travail en
blanchisserie et survenue de FCS [221] alors quéinde de cohorte finlandaise retrouvait
une augmentation non significative du risque [2224nalyse combinée de plusieurs de ces
études rapportait une association significativereetiexposition importante au PERC et la
survenue de FCS [223]. Cette association est ngdowdans une cohorte historique au
Royaume-Uni [224].

L’étude cas-témoins ameéricaine en population gémémaggere une association non
significative pour les femmes travaillant dans diuistrie du nettoyage a sec et les

malformations génito-urinaires, les fentes oratdeemalformations cardiaques [217].
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Tableau 26 : Relation entre le travail dans le seetir du nettoyage a sec ou de la blanchisserie et la
survenue de FCS ou de malformations congénitales

Auteur, Schéma études, Anomalies  Population Mesure exposition Résultats

Année pays étudiées

référence (année

d’inclusion)
Blanchisserie
Questionnaire. nettoyage a sec :
('\igg%n ald Cas-témoins E/I(c:)rst-nés 56067 femmesActivités_ FCS: (?/E=1,05
[202] Canada Malfo interrogées Professionnelles vs Mort-nés : O/E=1,86
(1982-1984) ’ toutes les autres. Malfo. O/E=1,41
B Transversale 56 femmes travaillant FCS (5 expo.vs 1
0sco - R
(1987) Italie FCS dans nettoyage a sec %tuestionnaire non expo.)
[219] (1985) Malfo. 46 femmes restant a l& Malfo. (2 expo.vs 1
maison non expo.)
FCS: opération de
nettoyage a sec Vs
non :
OR=4,9 [1,3-19,5]
Expo. au PERCvs
932 femmes travaillant non: OR=3,4 [1,0t
dans industrie nettoyag%xpert (questionnaire)ll’z]

Kyyronen  Cas-témoins, FCS et asec emmes travaillantEXpo' autres

(1989) Finlande malfo. FCS: 158 cas et 30f it N solvants: OR= 156

[220] (1973-1983)  Majeures  témoins netloyage a sec [0,4-5,4]

Malfo.: 25 cas et 93 Malfo. :

témoins Expo. au PERCvs
non
OR=0,8 [0,2-3,5]
Expo. autres solvanis
vs non OR=5,9 [1,0t
35,7]
Pas d’exposition

S Femmes travaillant dans PERC : référence

Ahlborg Cag-temoms, les entreprises d . . Expo. faible PERC|:

(1990) Suede FCS nettoyage a sec ou dan uestionnaire, PERC OR=1,0 [0,4-2,2]

[221] (1973-1983) d . . i .

es blanchisseries Expo. Forte PERCI:
OR=0,9[0,4-2,1]

Lindbhom Cohorte, 3265 femmes suiviesquestionnaire (SolvantsAssociation no

(1990) Finlande FCS pour expositions auxmétiers) Significative avec le

[222] (1973-1983) solvants nettoyage a sec

Olsen A.ssqc.:iati.on

(1990) FCS années de 4 études S|gn|f|cat|ve avec le

[223] préalablement publiées travail en
blanchisserie

Doyle rcc:é(t)rr;)c;rtZCtive 3092 femmes travaillantExpert (questionnaire)Expo. PERC \(s pas

(1997) RO aupme-Un’i FCS dans nettoyage a sec ouiaches spécifiques expo.)

[224] (1920_1995) blanchisserie Expo. au PERC OR=1,67 [1,17-2,36]
Femmes travaillant
dans industrie
nettoyage a sec (45|C

II:|erdt-. Cas-témoins, Malf ggfe,stionnair]ce. ‘:/:eﬁf(()).-r) génito-

(20(\)/;105;0 Etats-Unis ngeoljres 8977 cas et 3383 témoinfrgvzriﬁgﬁf paesm(rjnaenss E%rinaires OR=6,90

2171 (1997-2003) oo, 90,75-63,63]

Malfo. Cardiaques
OR=1,79 [0,80-3,87]
Fentes orales

OR=1,77[0,72-4,44

FCS : Fausses couches spontanées ; malfo. = matfonsa PERC: Perchloroéthylene ; O : observé fendu ; OR=0dds
ratio ; [Intervalle de confiance a 95%)] ; expoxphsition ; ; C : cas ; T : témoins
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1.3.2.1.1.5 Secteur du textile et du cuir
L'étude de McDonaldet al. ne retrouvait pas d’association entre le travaihsd

I'industrie du cuir ou du textile et les FCS (Tahle27) [202]. En revanche les auteurs
rapportaient une association entre le travail duetues malformations congénitales [202].

Une étude cas-témoins italienne a rapporté unecias®m entre le travail dans le
secteur de la chaussure et la survenue de FCS. [228] autre étude cas-témoins italienne
[226] réalisée a partir du registre de malformatide Florence a testé I'association entre 10
sous-groupes de malformations congénitales et deailr de la mere dans 4 secteurs
d’activité (service de soins, coiffure, teinturextile et travail du cuir). Une association
significative était retrouvée pour les femmes tiltarst dans I'industrie du cuir avec la
survenue de fentes orales (OR=3,69; IC 99 % :918%- principalement pour les fentes
palatines (OR=5,4 [1,8-13,4]). Les auteurs rappentaque dans ce type d‘activité les femmes
étaient exposeées a plusieurs types de solvanbsangs pétroliers aliphatiques et aromatiques
autre que le benzene et solvants chlorés. Une iatisac significative était également
observée pour les femmes travaillant dans l'indeiste la teinture textile avec la survenue de
malformations multiples (OR=1,9 ; IC 99 % : 1,033,7

Une étude cas-témoins [227] réalisée dans la rég@ivalence en Espagne a testé
spécifiguement la relation entre le travail de krendans l'industrie du cuir et la survenue de
5 sous-groupes de malformations congénitales (mma#ftions du systéme nerveux central,
malformations cardiaques, fentes orales, hypospapispades et malformations musculo-
squelettiques). Parmi les 261 cas et les 261 t&mioterviewes, 14 meres de cas et 8 meres
de témoins avaient travaillé dans le secteur du enire 3 mois avant la conception et la
naissance. Sur ces 22 femmes 20 travaillaient dhass entreprises de fabrication de
chaussures. Malgré ce faible nombre de femmes égpasne association significative était
rapportée pour le travail dans l'industrie du dpiar rapport a I'ensemble des autres activités
professionnelles) et la survenue de fentes ordles.risque élevé non significatif de
malformations génitales du garcon (hypospades isp&ges) était également retrouvé pour

les femmes travaillant dans ce secteur.
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Tableau 27 : Relation entre le travail dans le seetir de I'industrie du cuir ou du textile et la survenue de

FCS et de malformations congénitales

Référence, Schéma d'études, Anomalies Population Mesure Résultats
Année pays étudiées exposition
(année incl.)
Questionnaire  Travail cuir :
A Activités FCS: O/E=1,11 (p >0,1)
McDonald Cas-temoins FCS professionnelles Malfo. (p<0,1)
(1987) Canada Malf 56067 femmes les T i i
[202] (1982-1984) alfo. vs toutes les Travail textile
autres. FCS : O/E=0,95 (p>0,1)
Malfo. O/E=1,05 (p>0,1)
Questionnaire +
(I\%Ei)g:g dans Travail industrie chaussure :
- . OR=1,67 [0,85-3,30]
l'industrie
Agnesi Cas-témoins, chaussure 6 .
(2997) Italie FCS tléorﬁoi(;ass et 108autres activités) g)g)_ol 5220[36622_84'06]
[225] (1987-1988) Solvants en 1- 'f ! '
seul groupe Expo. forte :
..~ ~OR=3,85[1,24 -11,9]
(non, exposition
basse,
importante)
Teinture-textile :
Questionnaire Malfo. isolées :
- " OR=1,2 1C99% [0,7-2,0]
Industrie )
teinture textile Fentes orales :
. . S OR=1,9 1C99% [0,5-7,4]
Bianchi Cas- témoins, 10 sqories del351 VS autres Malf ltioles :
(1997) Italie I(f:ategor_les 3293 16 cas Etsecteurs a_o. muttip eos.
[226] (1980-1991) malfo. majeures témoins Industrie cuir etOR._l'g IC 99@ [1,0-3,7]
Cuir et peaux :
peauxvs autres Lo
secteurs Malfo. isolées :
OR=1,41C 99% [0,9-2,1]
Fentes orales :
OR=3,9 1C99% [1,5-9,8]
Malfo. SNC
Malfo.
cardiaques ; : . _
Garcia Cas-témoins, Fentes orales 261 malfo. Quest|c_)nna|re_ Fentes  orales:  OR=6,1
L Industrie du cuir [1,48-25,69]
(1998) Espagne Hypospades-  congénitales vs autres Hypospades : OR=4,05 [0.7]
[227] (1993-1994) épispades 261 témoins yposp T '

Malfo. musculo-
squelettiques

secteurs

21,44]

FCS : Fausses couches spontanées ; malfo. = matfonsia SNC : systeme nerveux central ; O : obsé&véattendu ;

OR=0dds ratio ; [Intervalle de confiance a 95%];@xpExposition
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1.3.2.1.1.6 Laboratoires
A la fin des années 1970, deux courtes publication Lancet (Tableau 28) ont

suggéré des associations entre travail de la menwdant la grossesse en laboratoire et FCS
[228] ou malformations congénitales [229].

Heidamet al. dans une étude de cohorte danoise ont étudiégeeride FCS chez les
femmes travaillant en laboratoire hospitalier aduistriel par rapport a des femmes travaillant
dans d’autres secteurs [230]. Les auteurs ne retrent aucune augmentation significative du
risque de FCS par type de laboratoire ou par pteduanipulés.

Axelsson et al. dans une cohorte de femmes employées dans desatlabes
universitaires entre 1968 et 1979 ont rapportéauggnentation non significative du risque de
FCS chez les femmes exposées aux solvants [234Jalteurs ne mettaient pas en évidence
de relation dose dépendante avec cette expositianalyse par sous-groupe de solvant
retrouvait une association significative uniqguempatir I'exposition aux éthers pétroliers.
Parmi les autres expositions testées dans cetle,aine seule relation était significative entre
le travail de nuit et la survenue de FCS. Enfintec&ftude ne mettait pas en évidence
d’association entre exposition aux solvants et omalhtions congénitales (mineures et
majeures). Elle s’appuyait cependant sur un faiblabre de malformations majeures (5 dans
chacun des groupes exposes et non exposes).

Une étude cas-témoins finlandaise [232] réaliséenpdes femmes travaillant dans
huit laboratoires pharmaceutiques, rapportait deso@ations entre FCS et exposition aux
solvants. L’exposition aux solvants était étudiée fdcon globale et par sous-groupe
(hydrocarbures aliphatiques, hydrocarbures aromesiq benzéne, toluene, xylene,
chloroforme, chlorure de méthyléne et autres) &rpdes réponses a un questionnaire revu en
aveugle par un expert. L'exposition a au moins Wastds définie de fagon globale était
associéee de fagon significative au risque de FO8t Panalyse par sous-groupes de solvants,
les OR testant leurs relations avec les FCS étdmrg supérieurs a l'unité, mais seule
I'association avec I'exposition au chlorure de mytthe était significative. Dans cette étude,
d’autres expositions professionnelles étaient égahd associées aux FCS : I'exposition aux
cestrogenes (OR=5,7 [1,3-26,0]) et le port réguercharge lourde au travail (OR=4,2 [1,0-
18,0]).

La méme équipe a réalisé une étude cas-témoins pasrfemmes travaillant dans
des laboratoires universitaires, hospitaliers odugtriels [233]. lls retrouvaient une
association entre I'exposition importante aux solsdis pas d’exposition aux solvants) et les
FCS. Des associations significatives étaient rettes entre FCS et exposition

professionnelle maternelle au toluene, au xylensudibrmaldéhyde. Une relation proche de
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la significativité était retrouvée pour I'expositi@ I'isopropanol. D’autres expositions étaient
également associées a une augmentation du risqieC8e C'était le cas de I'exposition
maternelle aux isotopes radioactifs (OR=4,0 [0,8])%t aux cytostatiques (OR=1,9 [0,9-
3,9]). Les auteurs soulignaient I'importance ddiséades études complémentaires dans les
laboratoires d’anatomo-pathologie et d’histologigncipaux utilisateurs de formaldéhyde et
de xyléne dans cette étude. Pour le risque de mafons congénitales, les auteurs
n'avaient pas trouvé d’association avec la survedaemalformations congénitales. La
puissance de cette analyse était cependant faiele tniquement 32 cas de malformations
congénitales [233].

Wennborget al. [234] dans une étude de cohorte suédoise ayalusides femmes
travaillant dans des universités en laboratoirengdical ou non, ont rapporté une association
entre I'exposition professionnelle au chlorofornteles FCS. En revanche, les auteurs ne
rapportaient pas d’association entre les FCS, dtalail en laboratoire, I'exposition aux
autres solvants et a d’autres expositions profassites testées (techniques cellulaires,
bactérie, isotope radioactif). Une analyse concdrni@s malformations congénitales
retrouvait une augmentation du risque pour les femexposées aux solvants (OR=2,5[0,5-
2,2]). La puissance de cette analyse était ceperidiate (9 cas) et aucune précision n’était
donnée pour les types de malformations concernées.

La méme équipe, dans une autre étude de cohodpparté une augmentation non
significative du risque de malformations congéeathez les femmes travaillant dans des
laboratoires universitaires par rapport a des femtrevaillant dans les mémes universités
mais pas en laboratoire [235]. Les auteurs rapoitta@en plus une association significative
entre I'exposition maternelle aux solvants durastdeux premiers trimestres de grossesse et
les malformations congénitales. Il existait unevél®n non significative du risque de
malformations de la créte neurale en relation aette exposition. Une analyse distinguant
I'exposition au benzene de I'exposition aux autsmdvants montrait des associations
significatives pour I'exposition au benzéne en mpmvec la survenue de malformations
majeures et d’anomalies de la créte neurale. Auasseciation n’était en revanche mise en
évidence pour I'exposition aux autres solvantsni?dgs autres expositions professionnelles
testées dans cette étude (produits classés caroéxygoactérie, radioactive isotopes, ADN
recombinant, techniques cellulaires), une seulecétson était significative pour la relation
entre malformations de la créte neurale et exosdux produits classés cancerigenes.

Zhu et al. [236] a partir de la cohorte danoise des naissances -A®%¥3) n'ont pas
trouvé d'association entre le travail en labor&ode la mere (par rapport au travail

d’enseignant) et la survenue de malformations coitgjés. En restreignant I'analyse aux
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femmes travaillant en laboratoire, et en utilisamte matrice emplois-exposition, une
association non significative était observée ehgésgosition aux solvants et la survenue de
malformations congénitales. L'exposition au ‘radlmlling’ et au ‘radioimmunoassay’ était
associée avec une augmentation du risque de maifiorms congénitales (HR=1,8 [0,9-3,7] et
HR=2,1 [1,0-4,7] respectivement).

Tableau 28 : Etudes de la relation entre le sectewtes travailleurs de laboratoires et la survenue deCS et
de malformations congénitales

Auteur Schéma Anomalies Population Mesure exposition Résultats
(Année) d’'études, étudiées
[référence] pays (année

d’inclusion)

32 femmes travaillant
dans un laboratoire

Strandberg Cohorte, hospitalier : Travail au moment deFCS :
(1978) Suede FCS 24 grossesses avela grossessevs pas OR=1,87 90%IC [0,98F
[228] (1943-1977) travail en laboratoire travail 3,56]

et 47 grossesses hors
travail en laboratoire

Meirik Cohorte, 245 . femmes . .
(1979) Suede Malfo travaillant dans wunTravail en laboratoireMalfo.
[229] (1972-1977) Iab_oratc_)lrz_e vspas laboratoire O/E =11/4 (p<0,01)
universitaire
444 femmes
travaillant dans Questionnaire Laboratoire hospitalier de
laboratoire hospitalier(ex ert) chimie :
401 femmes Traf’/a” o OR=0,7[0,4-14]
Heidam Cohorte travaillant dans laboratoiresvs autres Laboratoire d’anatomg-
(1984) Danema’rk FCS laboratoires secteurs pathologie : OR=0,8 [0,2-
[230] (1972-1980) indusriels Exposition 5 271

Laboratoire industriel :
OR=1,2 [0,6-2,5]
Exposition aux solvants

1431 femmes comme ... .
ex . différents produits
référence (emplois de_, .~ .

.~ ~TChimiques dont
bureau, technicien

kinésithérapeute etsolvants OR=0,7 [0,3-1,4]
médecin du travail)
Questionnaire FCS
(expert) expo. solvants ‘global’
Axelsson  Cohorte, e ;?ozsséz?en;)etsrav(;”llgngpositions aux RR=1,31 [0,89-1,91]
(1984) Suede Malfo dans Iaboratoiressowams de fagconEther Pétrolier: O/E =B

[231] (1968-1979) globale et par sous{p=0,02)
groupe  ¢s  pas Malfo.:

d’expo. aux solvants) RR=0,86 [0,47-1,60]

universitaires

Chlorure de Méthyléne :
OR=2,3 (p=0,06)

Expo. au moins a #
solvants

(vsnon expo aux solvants
OR=3,5[1,0-12,4]

Questionnaire
Taskinen Cas-témoins, 4,4 cas FCS et. 13O(Expert)
témoins  travaillant

(1986) Finlande FCS Expo. aux solvants

[232] (1973-1981) dans laboratoires £ " o tres produits
pharmaceutiques 7o
Chimiques

FCS : Fausses couches spontanées ; Malfo. = maliomaa O : observé E : attendu ; OR=0dds ratio ;: RBgue relatif ;
[Intervalle de confiance a 95%]; Expo. : Expositio
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Tableau 28 (suite) : Etudes de la relation entre Isecteur des travailleurs de laboratoires et la swenue de
FCS et de malformations congénitales

Auteur Schéma Anomalies Population Mesure exposition Résultats
(Année) d'études, étudiées
[référence] pays (année
d’inclusion)
FCS:
Solvants (expo. imp. vs pas
d’expo.):

OR=2,3[1,1-4,3]

Femmes laboratoires Tolugne © OR=47 [1.4

universitaires etQuestionnaire 15,9]
Taskkinen C.as-temoms, FCS industriels : (Expert) Xyléne : OR=3,1 [1,3-7.5]
(1994) Finlande 206 cas et 329 . . )
Malfo. P A Solvants : global etFormaldéhyde :
[233] (1973-1986) témoins (étude FCS). _
36 cas et 105 témoind @ Sous-groupes OR=3,5 [1,|1'-11,2]
(étude malfo.) Isoplropano )
OR=2,7[0,9-8,1]
Malfo.
Solvants (expo. impys pas
d’expo.): OR=1,1]0,3-5,3
419 femmes _'IZ_CS (.T:73l)é) o
travaillant dans _ _ ravail en laboratoire :
laboratoires d’analyseQueStlonna're OR=0,9[0,5-1,4]
médicale université(EXpert) Chioroforme :
Wennborg Cohorte, FCS suédoise Travail en laboratoireOR=2,6 [0,9-5,9]
(2000) Suede Malfo 578 femmes VS Pas de travail enPhénol : OR=0,8[0,3-2,5]
234 1990-1994 ) . laboratoire Autres solvants :
travaillant dans ces
mémes universitésSOIVantS OR=0,9[0,5-1,9]
Autres produits Malfo. (n=9) :

mais pas dans

. Solvants
laboratoires

OR=2,5[0,5-12,2]

Femmes travaillant en
laboratoire ysnon) :
Malfo. OR=1,5[0,8-2,8]
Malfo.CN OR=1,5 [0,6
4,1]

Exposition aux solvants :
Malfo. OR=2,5 [1,0-6,0]

\ Malfo. CN OR=2,0 [0,4
solvants, benzene, eé

Malfo. majeures

et 1803 femmes . |
Wennborg Cohorte, spécifiguement travaillant en (reg|s'tres employeurs
(2005) Suéde malfo. créte laboratoires, lzooquestlonnalres).

[235] (1973-1998) neurale (fentesfemmes universitéEXpos"[Ion aux

Expert

orales, malfo. non laboratoires 5]
; solvants autres o .
Cardiaques) Exposition au benzene :
Malfo. OR=2,3 [0,9-6,2]
Malfo.CN  OR=5,3[1,4
21,1]
Zhu Cohorte 1025 femmes Expert Secteur laboratoires :
' Malfo. travaillant en (Questionnaire) etMalfo. : HR=1,1 [0,9-1,5].
(2006) Danemark . lab . . loi o | '
[236] (1997-2003) Majeures a orgtowes et 8037matr|c'e. emplois- Exposition aux solvants :
enseignantes exposition Malfo : HR=2,0 [0,7-6,5]

FCS : Fausses couches spontanées ; Malfo. = maliomea CN : Créte neurale ; O : observé E : atte@R=0dds ratio ;
[Intervalle de confiance a 95%)]; Expo. : ExpositicHR Hazard ratio
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1.3.2.1.1.7 Secteurs des activités de soins
Les études concernant la relation entre les expositprofessionnelles des femmes

travaillant en milieu de soins et la survenue d& D de malformations congénitales sont
nombreuses (Tableau 29).

Plusieurs études cas-témoins en population génémakes en place pour tester
I'association entre I'exposition aux solvants es Imalformations congénitales se sont
intéressées a la relation entre ces issues deegeesset les métiers des femmes participant
aux études dont ceux effectués en milieu de s@hg,[226, 237-242]. Certaines études ne
rapportaient pas d’association [217, 226, 237-240¢is que d’autres en rapportaient [217,
241, 242]. Ces études ont étudié la relation dsecteur et malformations cardiaques [237],
malformations du tube neural [242], fentes oral240] ou au contraire plusieurs sous-
groupes [226, 238, 241]. Certaines fois le postraleail était testé spécifiquement [240, 241]
alors que d’autres fois c'était le secteur [2176,2237, 238, 241, 242]. Compte tenu de
I'objectif de ces études (étude de la relationeseitpositions aux solvants et malformations
congénitales), I'effectif des femmes travaillantreiieu de soins était faible (de 2 a 11 cas et
de 5 & 64 témoins exposés au travail en milieu alessselon les analyses) rendant la
puissance de ces études limitées.

Plusieurs grandes études cas-témoins réaliséesprrapion générale [202, 217], et
testant la relation entre métiers des méres et [2GY ou malformations congénitales dans
leur ensemble [202] ou par sous-groupe [217, 2289] 2ont rapporté des résultats
contradictoires. L'étude de Mc Donaé#t al. rapportait seulement une association entre le
métier d’aide-soignante et la survenue de FCS [2Dahs cette étude aucune analyse par
sous-groupe de malformation n’était réalisée.

L’étude cas-témoins italienne [226] réalisée aipau registre de malformations de
Florence a testé I'association entre 10 sous-goujee malformations congénitales et le
travail de la mére dans 4 secteurs d’activité {serde soins, coiffure, teinture textile et
travail du cuir). Aucune association significatise seuil de 1 % n’était retrouvée pour les
femmes travaillant en secteur de soin. Une augrientaon significative du risque de
malformations de I'appareil génital externe étependant observée (OR=1,8 ; IC 99 % :0,7-
4,4) pour les femmes travaillant dans ce secteur.

L’étude de Blatteet al.[239] étude cas-témoins réalisée au Pays-Basoogdit pas
d’association entre travail de la mére en miliesdi@ etspina bifida

L'étude d’Herdt-Lovasio en revanche rapportait @association entre le travail de la

meére en milieu de soins et uniguement les malfaonatdu systeme nerveux central
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(OR=1,20[0,96-1,51]) [217]. Dans cette étude aecanalyse par type de métier travaillant
en milieu de soins n’était réalisée.

Une large étude cas-témoins réalisée en populgéoérale aux Etats-Unis [241] et
testant spécifiquement le travail en milieu de soén relation avec les malformations
congénitales a rapporté des associations pour &femmations du systeme nerveux central
(OR=2,00 [1,01-4,30]), les coarctations de l'ad@R=2,06 [1,10-3,82]), les malformations
génitales (OR=1,61 [1,03-2,53]) et les malformatianinaires (OR=3,43 [1,41-8,34]).

Dans une étude cas-témoins francaise [243] tedeanisque de FCS chez des
infirmiéres travaillant en blocs opératoires papp@t a celles travaillant dans d'autres
secteurs, une augmentation du risque a été retréundine association n’avait été retrouvée
avec les malformations congénitales. Cette mémaleéttapportait une association
significative avec le formaldéhyde pour les FCS.

A partir de la cohorte danoise des naissancesidietle Suarez-Varekt al.[244] a
comparé les issues de grossesses de 5976 femmailara a I'hopital a 60 890 femmes
travaillant a I'extérieur de I'hdpital. Les inforti@ns sur l'issue de grossesse étaient
recueillies a partir du registre national des rgpitet du registre danois des malformations
congénitales. L'association entre malformationsgémitales et 6 métiers hospitaliers a été
testée (infirmiére, technicien de laboratoire, adenante, docteur, kinésithérapeute, autres
métiers non employés dans les traitements). Cettke@éapporte une association significative
pour les femmes travaillant en milieu de soins avecsurvenue de malformations
congénitales (notamment pour les malformationsad@ade a I'exclusion des fentes orales et
pour les malformations des membres). Il existait excés significatif de risque de
malformations pour les infirmiéres, les kinésithates, les médecins mais pas pour les
aides-soignantes.

Concernant les femmes travaillant en milieu de soplusieurs études se sont
intéressées a certaines expositions spécifiques. d3sociations ont ainsi été mises en
évidence pour le travail de nuit en relation avecFCS [198, 245]. Plusieurs études avaient
rapporté des associations avec I'exposition awatraw bloc opératoire [243] ou aux produits
anesthésiques [246] en relation avec des FCS omdkgsrmations congeénitales. Boivin dans
une méta-analyse des études publiées sur le risgesthésique rapportait que seules les
publications les plus anciennes rapportaient ureexte risque [246]. Cela pouvait étre en
rapport avec I'absence d’utilisation de circuitniér lors de I'utilisation des gaz anesthésiques
au bloc opératoire a cette époque. A notre conmatesaucune étude récente n'a été réalisée

pour tester cette relation.
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D’autres études ont rapporté des associations €8 et I'exposition a des

médicaments antinéoplasiques [247]. Cependant mpertante étude récente ne retrouvait

pas cette méme association [248]. Les auteurs @@mfuune possible amélioration de la

sécurité pour les professionnels lors de I'exposit ces produits.

Enfin d’autres expositions présentes en milieualessont été associées a des FCS ou

a des malformations congénitales. Il s’agit dep@sition aux agents biologiques (bactérien

ou viral), aux rayonnements ionisants, ainsi qu'guaduits de stérilisation dont certains

contenaient des solvants (toluene, xylene) [248].24

Tableau 29 : étude de la relation entre femmes traillant en milieu de soins et survenue de malformains

congénitales ou FCS

Auteur Schéma  d'études, Anomalies Population Mesure exposition  Résultats
(Année) pays (année étudiées
[référence]  d’inclusion)
FCS:
. . IDE (n=315): O/E=1,05
Mc Donald Cas-témoins FCS I(Igjulzesetltozga\l/rsetoutes AS (n=79): O/E=1,3
(1987) Canada 56067 femmes - (p<0,01)
Malfo. les autres activités ;
[202] (1982-1984) professionnelles Malfo. :
) IDE (n=49) : O/E=0,94
AS (n=8) : O/E=0,71
. Questionnaire _ _
Tikkanen Cas-témoins FinlandeMalfo. 160 cas IDE vs toutes les Inf. (n—{ C n=11 N
(1988) (1980-1981) cardiaques 160 témoins autres activitésMalfO' génitales
[237] . OR=0,4[0,1-1,4]
professionnelles.
Malfo.SNC (n=6 C et 10 T|
OR=0,9 IC90% [0,3-2,7]
Fentes orales (h=2 C et 2
Cordier . Questionnaire OR=0,5 IC90% [0,0-11,7]
(1992) E:l%‘céieingcgg)s France mg!goljres ggg ;:e?lnsqoins Travail a I'ndpitalvs Malfo. dig. (n=2 C et1T)
[238] ! autres activités OR=1,5 IC90% [0,1-28,5]
Malfo. cardiaques (n=4
et 3T)
OR=1,8 IC90% [0,3-12,3]
Malfo. majeures:
OR=1,42 [1,06-1,88]
Malfo. SNC:
Matte . Quest.ionnaire . OR= 2,0Q [1,01-4,30]
(1993) Cas-témoins, Ma!fo. 356 cas . Travail secteur soinsCoarctation aorte:
[241] USA Majeures 2829 témoins vs tous les autresOR=2,06 [1,10-3,82]
secteurs Malfo.génitales :
OR=1,61[1,03-2,53]
Malfo. urinaires :
OR=3,43 [1,41-8,34].
FCS:
12,3% blocvs 7,7% non
giltjjggcl)-lles Questionnaire bloc (p<0,05)
Transversale FCS NP Travail bloc vs 11,1% Expo. formol vs
(1994) 418 infirmieres ! o 0.05
[243] France Ma!fo. (776 grossesses) travail autres secteur$,9% non Expo. (p<0,05)
(1987-1989) Majeures Expo.au Formol vs Malfo.

pas expo. au formol 2,2% blocvs 2,1% non blog
3,3% formolvs 1,4 % non
formol

()

FCS : Fausses couches spontanées ; Malfo. = maliormea SNC : sytéme nerveux central ; dig. : diges ; O : observé
E : attendu ; OR=0dds ratio ; [Intervalle de condfimd 95%]; C : cas ; T : témoins ; IDE : infirmigreAs : aides-soignantes
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Tableau 29 (suite): étude de la relation entre femas travaillant en milieu de soins et survenue de

malformations congénitales ou FCS

(=

Schéma
Référence d'études, Anomalies . o
. Pays . Population Mesure exposition Résultats
(année) . Etudiées
(année
inclusion)
IDE. (n=12C,n=76 T
OR=0,8 [0,4-1,5]
Blatter Cas-témoins, Spina 349 cas Questionnaire. IDE, AS etAS (n=16 C, n=68T)
(1996) Pays-Bas BiFf)ida 1604 témoins autres secteurs de soins OR=1,2[0,7-2,1]
[239] (1980-1992) tous les autres métiers Autres soins
(n=12C,n=70T)
OR=0,8 [0,4-1,6]
Soins (n=40 C et 14
. . L . . T)
Bianchi Cas-témoins, Malfo. 1351cas Questionnaire _ Malfo. génitaled
(1997) Florence . P Secteurs de soins tous les
[226] (1980-1991) Majeures 3223 téemoins autres secteurs externes
OR=1,8 1C99% [0,7
4,4]
IDE.
(n=4 FL/P, n=1FP
n=64T)
FL/P:OR=0,73 [0,25-
2,14]
A Questionnaire FP: OR=0,35[0,05
Lorente Cas-témoins, 64 FL/P
@00 Ewope FUP P 36 DS pelaes o e o1
[240] (1989-1992) 751 témoins (=3 FL/P, n=2 FP
n=14T)
FL/P: OR=1,68 [0,44f
6,36]
FP: OR=2,91[0,58
14,6]
. Questionnaire. - .
Brender Cas-témoins, Malfo. 184 cas Travail activités de soings Ac_t|V|tes de_soms
(2002) Texas Tube neural 225 témoins travail autres (n=11 C, n=5T)
[242] (1995- 2000) OR=3,0[1,0-9,0]
Secteur soins :
Questionnaire OR=1,21,0-1,6]
Suarez- C 5976 femmes en . %DE: OR=1,2 [1,0
ohorte, - : Secteurs de soins, IDE, A
Varela Danemark Malfo. milieux  de _ soins VSkiné et médecings tous les 4]
(2009) (1997-2003) Majeures 60890  femmes aautres secteurs Kiné: OR=1,8 [1,2
[244] I'extérieur hopital 2,8]
Médecins :
OR=1,5[1,0-2,3]
Travail en milieu de
Herdt- Cas-témoi Questionnai ?Oinlsoga C n=441T)
. as-témoins, uestionnaire n= n=
I(_Zo(\)/fg)lo Etats-Unis mg}?ﬁres t8é9rzzinscas et 338 ravail en milieu de soimgs Malfo. SNC :
[217] (1997-2003) tous les autres secteurs OR=1,20 [0,96-1,51]
Pas d’autre

associations

D

FCS : Fausses couches spontanées ; Malfo. = maliorrea SNC : sytéeme nerveux central ; FL/P : ferigdbiopalatines ;
FP : fentes palatines ; O : observé E : attend®Rs=@dds ratio ; [Intervalle de confiance a 95%]; €as; T: témoins;
IDE. : infirmiéres ; AS : aides-soignantes ; Kinénésithérapeutes
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1.3.2.1.1.8 Femmes de ménage
Peu d’études se sont intéressées spécifiguemepbste de travail de femmes de

ménage. Pour les cing études présentées danddauaD, on retrouvait pour quatre d’entre
elles un exces de risque de malformations condésitalrois des études ayant testé
'association de ce poste de travail avec la sweede fentes orales retrouvaient une
association [217, 238, 240]. Une de ces études] [BAfportait plus spécifiquement une
association avec les fentes palatines. Enfin useczsgion avec les malformations du SNC est
retrouvée pour quatre études en rapport avec d¢e dedravail [217, 238, 239, 242]. L'étude
de Cordieret al. [238] retrouvait en plus une augmentation du msgie malformations

musculo-squelettiques a la limite de la significiédi pour cette profession.

Tableau 30 : Résumé des études portant sur la relah entre métiers de femmes de ménage et survenue d
malformations congénitales

Référence, Schéma Anomalies Population  Mesure exposition Résultats
Année d’études, étudiées
pays
année
inclusion
A Questionnaire
McDonald — Cas-témoins g 56067 F.deM FCS (n=95) : O/E=1,11
(1987) Canada
Malfo. femmes vs toutes les autreMalfo (n=18) : O/E=1,07
[202] (1982-1984)
activités professionnelles
. . Questionnaire Fentes orales (n=4 cas vs 0 [T)
Cordier Cas-témoins, Malfo. 325 cas F.de M OR=inf : 1,4-inf
(1992) France
Majeures 325 témoins vs toutes les autreMusculo-squelettique  (n=6
[238] (1984-1987) o .
activités professionnelles cas, 1T) OR=5,3 [0,9-67,9]
Blatter Cas-témoins, 349 cas Sug:tll\innalre (n=13 cas, n=32 T)
(1996) Pays-Bas Spina bifida 1604 ) - P
[239] (1980-1992) émoins vs toutes les autresOR=1,7[0,9-3,4]
: activités professionnelles
Lorente Cas-témoins, 64 FL/P Suc(iaestﬁnnalre (n=6 FL/P, n=7 FP, n=52T)
(2000) Europe FLIPetFP 36 FP : L/P : OR=1,16 [0,45-2,97]
vs toutes les autre
[240] (1989-1992) 751 témoins activités professionnelles P : OR=2,80[1,08-7,24]
P Questionnaire
(Bzrggg)er (égi:feun:](i)slns, Malfo. Tube 184 cas F.deM (n=6C,n=1T)
neural 225 témoins vs toutes les autresOR=9,5[1,1-82,2]
[242] (1995- 2000)
activités professionnelles
) . A Questionnaire (n=350 C n=104T)
'(*Z%rfé)"o"as'o cé;ststeun:]?sms Malfo. gg;g cas £ ge M SNC: OR=1,49 [1,02-2,19]
Majeures e vs toutes les autresentes orales: OR=1,40 [0,99-
[217] (1997-2003) témoins
activités professionnelles 1,98]

F de M : Femmes de ménage. FCS : Fausses coudmdarsges ; Malfo. = malformations ; SNC : syteme/exex central ;
FL/P : fentes labiopalatines ; FP : fentes palatin® : observé E : attendu ; OR=0dds ratio ; [irethe de confiance a 95%;
C:cas; T:témoins; Inf: infini
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1.3.2.1.1.9 Coiffeuses ou esthéticiennes
Quatre études se sont intéressées a la relatioa EGIS et métiers dont celui de la

coiffure (Tableau 31). L'étude de McDonadtlal n’observait pas d’association avec les FCS.
A l'inverse deux études transversales récentessé&al en Norvege [250] pour l'une et en
Espagne [251] pour l'autre rapportaient des assonm entre le métier de coiffeuse et les
FCS (OR=1,31[1,07-1,60] et OR=1,6[0,9-2,7] respement). Enfin [l'étude de
Kersemaeker®t al. [252] & partir d’'une cohorte historique menée &ays-bas et ayant
comparé le risque de FCS des coiffeuses par rappaties vendeuses a montré une
augmentation significative du risque pour la péeid®86-1988 (OR=1,6 [1,0-2,4]) mais pas
pour la période 1991-1993 (OR=0,9[0,7-1,1]). Lesears évoquaient comme explication
possible un remplacement des produits sur la pérneds des produits moins toxiques.

Plusieurs études cas-témoins ont étudié la relambre ce métier et les malformations
congénitales [217, 226, 239, 240, 253, 254]. Paesiétudes une seule a testé I'association
métier de coiffeuse et malformations congénitalessdieur ensemble et ne rapportait pas
d’association significative [226]. Blattet al. [239] dans une étude cas-témoins sur le risque
de spina bifidane rapportaient pas d’association avec le mégecalffeuse. Concernant le
risque de fentes orales, les études sont plus rewses [217, 226, 240, 254]. Parmi ces
études, I'étude cas-témoins de Loreeteaal. [240] retrouvaient une association significative
pour les fentes palatines (OR=5,10 [1,01-25,9]) sma&s pour les fentes labio-palatines
(OR=1,86 [0,36-9,65]). A l'inverse une étude casns a partir des données du registre
norveégien [254] retrouvait une association a laténde la significativité pour les fentes labio-
palatines (OR=4,80 [0,99-23]) mais pas pour lesefempalatines (OR=2,30 [0,21-25]). Les
deux autres études cas-témoins [217, 226] rappottane augmentation non significative du
risque de fentes orales dans leur ensemble podeneses exercant ce métier (OR=2,2 ; IC
99 % : 0,4-10,7 et OR=1,49[0,90-2,45] respectiveineUne étude cas-témoins récente
comparant des cas d’hypospades a des témoinstatfmirteurs d’'une autre malformation
congeénitale retrouvait une association signifieantre le métier de coiffeuse de la mere et
les hypospades uniquement pour une des deux pgratddiées (O/E=0,93 [0,74-1,17] pour
la période 1980-1989 et O/E=1,50 [1,02-2,09] paupériode 1992-1996). Cette observation
n'était pas confirmée par deux autres études casid [217, 226] qui étudient les
malformations génitales [226] et les malformatigésito-urinaires dans leur ensemble [217].
Ces études avaient cependant un nombre limitésie ca

Plusieurs études de cohorte comparant des femyagd an métier de coiffeuses a
des femmes travaillant comme vendeuses [252, A5%] des femmes issues de la population

générale [256, 257] montraient des résultats demtsgavec la survenue de malformations
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congénitales. L'étude de Kersemaeketsal. rapportait des augmentations de risque non
significatives pour les coiffeuses comparées audgases (OR=1,6 [0,3-8,4] pour la période
1986-1988 et OR=1,9 [0,5-6,9] pour la période 19993). Les études de Rylandstr al.
retrouvaient des résultats divergents avec une emngtion significative pour la premiere
étude et une absence d’association pour la secénake. Les périodes d’étude eétaient
différentes (1970-1995 pour la premiére étude 8818001 pour la seconde), une hypothése
possible est une utilisation au travail de prodoitsins toxiques. Les résultats de ces études
sont cependant a prendre avec précaution carretias porté que sur les malformations chez
les enfants nés vivants. Une part non négligeatdentalformations n’était ainsi pas étudiée.
Enfin I'étude réalisée a partir de la cohorte daeales naissances [255] ne retrouvait aucune
association avec les malformations congénitaless daar ensemble. Compte tenu de la

faiblesse des effectifs aucune étude par sous-grdepnalformations n’a pu ici étre réalisée.
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Tableau 31 : Résumé des études portant sur la relah entre le métier de coiffeuse ou d’esthéticienrst la
survenue de FCS ou de malformations congénitales

Référence, Schéma Anomalies  Population Mesure Résultats
Année d'études, pays étudiées exposition
(année
d’inclusion)
P Questionnaire
McDonald ~ Castémoins o Coiffeuses FCS (n=106) : O/E=1,02
(1987) Canada Malfo 56067 femmes vs toutes les autresMalfo. (n=11) : O/E=0,51
[202] (1982-1984) ) activités. ’ ’ ’
Blatter Cas-témoins, Questionnaire . _ _ i
(1996) Pays-Bas Spina bifida igg : ?gﬁwoins Coiffeuses Vs ggggug ?5’ énz_ ?é]c‘ n=17 Ty
[239] (1980-1992) autres activités e
1986-1988:
FCS (n=84 coiffeusess 34
vendeuses)
OR=1,6 [1,0-2,4]
Cohorte, 1986-1.988: Malfo. (n=5 coiffeuses et
Kersemaekers Pays —Bas FCS 460 coiffeuses- venfieuses).
2 277 vendeuses. . . OR=1,6[0,3-8,4]
(1997) (Périodes Malfo. . Questionnaire )
[252] 1086-1988 et  majeures oot 1993 1991-1993:
1991- 1993) 1394 coiffeuses- FCS (n=161 coiffeusews
1055 vendeuses 137 vendeuses)
OR=0,9 [0,7-1,1]
Malfo. (n=23 coiffeusesvs
10 vendeuses).
OR=1,9 [0,5-6,9]
Coiffeuses
(n=22 Cet52T).
Malfo. :
OR =1,2 1C99% [0,6-2,4]
Fentes orales :

i i - témoi i i = 0 -
Q%7 e Mao. o assteas o ERRRSIE e
[226] (1980-1991) ~ Majeures - 3223témoins - es activités  OR=0,4 1C99% [0,0-6,0]

SNC :
OR=1,2 I1C99% [0,2-8,1]
Membres :
OR=2,2 1C99% [0,8-6,1]
Urinaires : OR=-
Lorente Cas-témoins Questionnaire Coiffeuses-esthéticiennes
! 64 FL/P n= 36 FPCoiffeuses ou (n=2 FL/P, n=2 FP, n= 9T)
(2000) Europe FLIPetFP 251 temoins esthétici FL/P:OR=1,86 [0,36-9,65
[240] (1989-1992) Iclennes vs ‘OR=1,86 [0,36-9,65]
autres activités FP OR=5,10[1,01-25,9]
Rylander Cohorte, Malfo 3706  coiffeuses,Questionnaire Malfo. coiffeuses
(2002) Suéde, majeLires 3462 femmes Coiffeuses vs OR=1,3[1,1-1,6]
[256] (1973-1994) population généraleautres activités
1980-1989 : 2794

I Lo Hypospadess ' . 1980-1989 (n=70C, 767T)
E/ngggl)d gi;atsmglgsr;i Hypospades 26456 malfo.autres gg%sglljc;rg;alre VS O/E =0,93 [0,74-1,17]
[253] (1980-1996) 1992-1996 : 677 autres activités 1992-1996 (n=28C, 156T)

Hypospades vs O/E =1,50 [1,02-2,09]
6035 malfo.autres
Toutes malformation
(n=178 coiffeusesss 18219
autres activités):
OR=0,99 [0,88-1,12]
Rylander Cohorte, Malfo 8384 coiffeusesys Questionnaire 8%2? g'f['g%_z 9
(2005) Suede majeLires 1280791 femmesCoiffeuses 'S Fenteé OI’{;IJES',
[257] (1983-2001) population généraleautres activités :

OR=0,8 [0,5-1,4]

CV : OR=0,9 [0,8-1,2];
Hypospades
OR=1,1[0,7-1,6]

L)

Urinaire: OR=0,6 [0,3-1,1]

FCS : Fausses couches spontanées ; Malfo. = malforrea SNC : sytéeme nerveux central ; FL/P : ferigdbiopalatines ;

FP : fentes palatines ; CV : Cardio-vasculaire ;abservé E : attendu ; OR=0dds ratio ; [Intervalleednfiance a 95%]; C:

cas ; T : témoins
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Tableau 31(suite): Résumé des études portant sur falation entre le métier de coiffeuse ou
d’esthéticienne et la survenue de FCS ou de malfoations congénitales

Référence, Schéma d'études, Anomalies Population Mesure exposition Résultats
Année pays (année étudiées
d’inclusion)
Malfo. (n=24 pour
Zhu Cohorte, Malfo. 550 coiffeuses et 321(b . . coiffeuses et 158 pour
(2006) Danemark, . d uestionnaire
[255] (1997-2003) majeures vendeuses vendeuses)
HR=0,9 [0,6-1,4]
L Coiffeuses (FLP=4];
Nguyen Cas-t\emoms Fentes 314 FLP Coiffeuses vs FP=1; T=3)
(2007) Norvége 118 FP . . T
[254] (1996-2001) orales 763 T autres emplois FL/P : OR=4,80 [0,99-23
FP : OR=2,30[0,21-25]
Baste Transversale, Questionnaire .
(2008) Norvége FCS 16907 femmes Coiffeuses VS g(;;f_fiu’ssle ?1 '(:)(7:31 60]
[250] (1997-1999) autres emplois v ' '
Ronda Transversale 94 coiffeuses et 138
! femmes emplois Coiffeuses vs Coiffeuses-FCS
(2010) Espagne FCS o . . _
administratif ou deautres emplois OR=1,6 [0,9-2,7]
[251] (2006)
vente
Coiffeuses (n=143C et
45T)
SNC (n=8)
OR=1,06 [0,54-6,51]
Herdt- Cas-témoins Questionnaire Génito-urinaire (n=12)
Lovasio o Malfo. 8977 cas et 3383% . OR=1,33[0,63-2,84])
Etats-Unis . P Coiffeuses Vs o
(2010) (1997-2003) majeures témoins autres emplois CV (n=39)
[217] OR=1,12 [0,74-1,72]

Fentes orales (n=24)
OR=1,49 [0,90-2,45]
Gastrochisis (n=10)

OR=2,64 [1,24-5,59]

FCS : Fausses couches spontanées ; Malfo. = malforrea SNC : sytéeme nerveux central ; FL/P : ferigdbiopalatines ;
FP : fentes palatines ; CV : Cardio-vasculaire ;dbservé E : attendu ; OR=0dds ratio ; [Intervallecdefiance a 95%] ;
C:cas; T:témoins
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1.3.2.1.2Etudes réalisées en population générale et étudiabéxposition
professionnelle aux solvants organiques en relatiamec les FCS ou les
malformations congénitales

La plupart des études réalisées en population gEnéont des études cas-témoins
(Tableau 32). Certaines de ces études se soness&gs spécifiquement a certains sous-
groupes de malformations: le plus souvent les efenbrales [240, 258-261], les
malformations du systéeme nerveux central [239, 22&2, 263] ou les malformations
cardiaques [237], tandis que d’autres études sdag@ient aux malformations majeures dans
leur ensemble ou par sous-groupe [213, 238, 264-Zkes études se sont intéressées aux
solvants organiques dans leur ensemble et/ou pergoupes de solvants avec parfois des
différences de classification d’une étude a I'au@eci rend les comparaisons difficiles entre
études d’autant qu’elles ont été réalisées surgee®0 ans dans des pays différents avec des
modifications probables de la composition des pamms solvantées utilisées [169, 170].
Les résultats des études existantes divergent.

Plusieurs études retrouvaient une association erfyesition maternelle aux solvants
et la survenue des fentes orales [238, 240, 2598, 261, 265, 266]. Certaines d’entre elles
retrouvaient une association pour les solvants earérgl [238, 258, 259]. D’autres études
rapportaient des associations avec les EG dordgscdé I'équipe de Cordier [240, 261, 265,
266]. Certaines de ces études testaient spécifiguiehexposition aux EG. Dans I'étude de
Cordieret al.de 1997, les EG impliqués étaient principalemdbGBE et le DEGBE et dans
une moindre mesure EGEE, DEGEE, EGnPE DEGME et PGK& contraire des
observations faites par cette équipe pour les EGide américaine de Shast al[260] avec
un protocole et une période d’étude tres procheetreuvait pas d’association entre fentes
orales et I'exposition maternelle aux EG.

Comme nous lavons souligné précédemment, les feammexposées
professionnellement aux solvants, le sont le ptus/ent a un mélange. Certaines des études
citées précédemment retrouvaient ainsi des asgwwm@aBvec d'autres sous-groupes de
solvants : I'alcool [261], les solvants chlorés (2259, 261] et les solvants pétroliers [261].
Seule I'étude de Lorentt al.a essayé d’'ajuster les expositions entre ellesiparégression
avec sélection pas a pas descendante [240]. LessiEigps retenues par cette méthode au
seuil de 20% en association avec les FL/P étaentldéhydes (OR=4,4 [1,3-14,4]) et les
EG (OR=1,5 [0,6-3,4]). Pour les FP, il existaitquement une association avec I'exposition
au TCE (OR=7,8[0,8-71,8]).
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Concernant le risque de malformations du SNC, elusi études rapportaient une
augmentation significative [242, 262, 265], tangige d’'autres études n’en rapportaient pas
[239, 263].

Enfin pour les malformations cardiaques, les étuiitldandaises des années 1980
retrouvaient des associations avec I'exposition l@lemere aux solvants [237]. Cette
association a été rapportée également par une éeu@erdieret al.[265] mais pas une étude
de I'équipe de Shaw [260].

A coOté de ces études cas-témoins, une équipe emmada publié une méta-analyse a
la fin des années 90 [267]. Cette étude a sélaatiptusieurs des études rapportées ci-dessus
et montre une association significative entre l@sipon maternelle aux solvants et la
survenue de FCS et de malformations majeures. Getae équipe a réalisé une étude de
cohorte, dont les résultats montraient une assowgiaignificative entre I'exposition définie
en début de grossesse et la survenue de malformeatangéenitales [268]. Cette étude a été
critiquée [269] en raison notamment du caractegs $€lectionné de la population d’étude
(femmes inclusesia un programme de suivi des femmes exposées auxessgratogenes.
Exposition intense a des solvants industriels)estaddéfinition des malformations incluses

(plusieurs des malformations décrites sont conéetecomme mineures d’apres Eurocat).
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Tableau 32 : Résumé des principales publicationsiuédiant la relation entre exposition maternelle aux
solvants et malformations congénitales ou FCS en polation générale

Auteurs Schéma Anomalies Population Mesure exposition Résultats
(année d’étude, étudiées
publication) pays
(année
inclusion)
Holmberg Cas-témoins, Expert 14 malfo. chez les Expo. aux solvants v
120 cas et
(2979) Finlande Malfo. SNC 120 temoins (questionnaire) chez les non Expo.
[262] (1976-1978) Solvants OR=5,15[1,3-23,2]
Holmberg Cas-témoins, 388 cas Expert (questionnaire
(1982) Finlande Fentes oralesFLP/388 et visite sur les lieux Solvants : OR=3,5 [1,15-10,63] FL/P
[258] (1977-1980) témoins de travail)
297 malfo.
SNC
g:rllft%ss glrglesd'zl FO
Kurppa Cas-témoins, Malfo. 200 malfo. Expert' .
! musculo- (questionnaire) o
(1983) Finlande musculo- letti | inéral Aucune association
[270] (1976-1981) squelettiques squelettiques Solvants en général
Malfo 137 malfo.  vspas Expo.
cardiaques cardiaques
q 1047
témoins
S Expert . o
McDonald Cas-témoins, If . . Solvants aromatiques et malfo. urinaireg
(1987) Canada Malfo. 301 cas et (qules“or‘“?"ﬁ) _ (n=9Cet0T)
[264] (1982-1984) Majeures 301 témoins Solvants alip athuesp<0’05
et aromatiques
Expert Malformations cardiaques :
Tikkanen Cas-témoins, Malfo (questionnaire) Solvants au premier trimestre importast
(1988) Finlande cardiai ues 160 cas et  Solvants organiques pas expo. (21 C et 16 T) OR=1,37 [0,7
[271] (1980-1981) q 160 témoins Et sous groupes:  2,9]
hydrocarbures et Hydrocarbures au premier trimestre (6 C
alcools et 2 T) OR=3,0[0,7-13,8]
Tikkanen Cas-témoins, Malfo 569 cas et Expert Solvants :
(1988) Finlande Cardié ues 1052 (questionnaire) Malfo. cardiaques : OR=1,3 [0,8-2,2]
[237] (1982-1984) q témoins Solvant en général Malfo. septales : OR=1,5 [1,0-3,7]
Lipscomb Cas-temqlns, Malfo. 28 cas et Expert' . Pas d'association avec malformations
(1991) Etats-Unis maieures 1077 (questionnaire). conaénitales
[213] (1980-1985) ! témoins Solvants 9
Expert Solvants
Cordier Cas-témoins, (questionnaire) Fentes orales:OR=7,9 [1,8-44,9]
Malfo. 325 malfos . / . ,
(1992) France Maieures 325 t6moins Solvants ‘purs’ et Solvants ‘purs
[238] (1984-1987) ! produits contenant  Malfo. dig : OR=11,9 [2,0-148,8]
solvants Malfo. multiples : OR=4,5 [1,4-16,9]
Blatter Cas-témoins, 349 cas, Expert' . Solvants : OR=0,9 [0,5-1,7
(questionnaire)
(1996) Pays-Bas Spina bifida 1604 Sqolvants (alcodls ot Alcool : OR=0,9 [0,5-1,7]
[239] (1980-1992) témoins autres) Autres solvants : OR=1,5 [0,6-4,0]
Torfs Cas-témoins, 110 cas et Expert
(1996) USA Gastroschisis 220 témoins (questionnaire). Solvants : OR=3,8 [1,6-9,2]
[272] (1989:1990) solvants orgapique;
Laumon Cas-témoins, 200 cas et E>§pert (qu?St'o.nna'reSolvants - OR=1,62 [1,0-2,5]
(1996) France Fentes orales400 témoins Mere et médecin du Solvants halogénés OR=4.40 [1,4-16,1]
[259] (1985-1989) travail) 9 =AU A1,
Malfo.majeures: OR=1,44 [1,1-1,90].
. . Expert Fentes orales: OR=1,97 [1,20-3,25]
(Cl%g’%r (E:Srso tgmo'“s' Malfo. 2?‘3‘ 4°as (questionnaire).  Malfo. SNC: OR=1,91 [1,2-2,96]
P majeures PN Expo. EGvspas Malfo. cardiaques: OR=1,45[0,99-2,13
[265] (1989-1992) témoins

expo. EG Malfo. musculo-squelettiques : OR=1,32

[0,85-2,05]

FCS : Fausses couches spontanées ; Malfo. = maliomea SNC : syteme nerveux central ; FL/P : ferlebiopalatines ;
FP : fentes palatines ; CV : Cardio-vasculaire R=0dds ratio ; [Intervalle de confiance a 95%] ; €as ; T : témoins
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Tableau 32 (suite) : Résumé des principales publitans étudiant la relation entre exposition maternée
aux solvants et malformations congénitales ou FCS1gopulation générale

Auteurs Schéma Anomalies Population Mesure Résultats
(année d’étude, étudiées exposition
publication) pays
(année
inclusion)
5 études :
. Axelsson Expo. aux solvants
xggg)ﬂm Méta- II\:/IC&:lﬁo C_ordier tel que défini? par lesMalfo. majeures et expo. solvants
[267] analyse majeljres Tikkanen auteurs des études OR=1,64 [1,2-2,3]
Holmberg incluses
Lemasters
Expert
o (questionnaire) 74
T T Maro. Tube san cas ersas{R s Sohare: R0 07 1
[263] (1989-1991) "€Urd temoins aldéhydes, esters,  Alcools : OR=0,87 [0,67-1,1]
éthers, EG, solvants
chlorés et pétroliers)
Expert
(questionnaire)
Solvants
125 femmes (hydrocarbures
Flgag;a)lk gg:ggg’ Ma!fo. zéﬁ/(;n?:)ét 2?52?:%3?;? Malio : 13 expo. solvantgs 1 non expo.
[268] (1987-1996) MUCUTES 155 femmes  phénols, TCE, OR=13,0[1,8-99,5]
non expo. Xyléne, chlorure de
vinyl, acétone et
autres produits
reliés)
FL/P :
Aldéhyde : OR=2,69 [1,01-7,21]
Lorente Cas-témoins Expert . EG: OR,:2’10 [1,14-3,88]
(2000) Europe ' Fentes 100 cas et 751(quest_|(_)nna|re).312 Formaldéhyde : OR=3,06 [1,13-8,24]
[240] (1989-1992) orales témoins expositions dont FP:
Solvants Alcool : OR=2,51 [1,13-5,59]
Toluéne : OR=6,73 [1,19-38,0]
TCE : OR=6,7 [1,02-40,9]

_ o Malfo. Maje_ures :OR=2,3[0,7-7]
Codr CoemoMiyan  agocasise Bper Mo Catianes Oraz (06
[266] (1995-1996) Majeures - temoins (questionnaire) Malfo. SNC : OR=2,7 [0,4-16]

Malfo. Urinaires : OR=3,0 [0,5-19]
o Solvants (9 G/s0 T)
?nggg)e ' ?:jafrgggs’ Malfo. Tube 184 cas 225 (Eq)ijpeesrttionnaire) OR=inf [2,4-inf].
[242] (1995- 2000) "eural  témoins Solvants, EG EG (7 CvsOT)
' OR=inf [1,8-inf]
662 fentes
orales, 207  Expert
Cas-témoins Eg}(teess malformations (questionnaire). 74 EG
Shaw Californi ' ' cardiaques, classes chimiques Malfo. multiples:OR=2,2 [0,8-7,0]
alifornie Malfo. .
(2003) USA Membres 165 (dont alcools, Organic dyes
[260] (1986-1989) Malfo malformations aldéhydes, esters, Malfo cardiaques: OR=5,0 [1,3-16,7]
Cardiéques des membres éthers, EG, solvants FL/P: OR=2,7 [0,9-7,7]
et 734 chlorés et pétroliers)
témoins
(EXpe”. re) FL/P :
. . questionnaire . _
Chower CSUOMONS fones o0 casevsoSvams AL ORI L2
[261] (1998-2001) °rales temoins OXYgENEs (alCools, o is chiorés - OR=9,45 [2,5-35,3]

EG, autres) chlorés
et pétroliers.

Solvants pétroliers : OR=3,64 [1,5-8,8]

FCS : Fausses couches spontanées ; Malfo. = maliorrea SNC : sytéeme nerveux central ; FL/P : ferigdbiopalatines ;
FP : fentes palatines ; CV : Cardio-vasculaire ;abservé E : attendu ; OR=0dds ratio ; [Intervalleednfiance a 95%] ; C :
cas ; T:témoins ; EG : éthers de glycol ; TCEchtoroéthylene.
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1.3.2.2Expositions environnementales ou domestiques auxlgants

1.3.2.2.1Expositions domestiques aux solvants
Peu d’études a notre connaissance se sont intéseasi@ relation entre I'exposition

domestique aux solvants et la survenue de FCS amatfermations congénitales [242, 261,
263, 265, 273, 274]. Les résultats de ces études divergents et les taches domestiques
testées différentes d’une étude a I'autre complitileacomparaison entre études.

Silberg et al. [273] rapportaient dans une étude cas-témoins,asseciation entre
I'utilisation domestique de ‘spray’ et les malfortimas congénitales. Tikkanest al [274],
ne retrouvaient pas d’association dans une étuddéoaoins (406 cas de malformations
cardiaques et 756 témoins recrutés entre 1982 &8) léhtre la survenue de malformations
cardiaques et I'exposition domestique de la méraelget la grossesse aux peintures, colles,
vernis ou désinfectants. Cordier al. [265], s’intéressant a la relation entre malforiorad
congénitales et exposition aux EG, ne retouvaiead g’'association avec I'exposition
domestique aux peintures ou vernis. Shavaldans une étude cas-témoins précédemment
décrite sur le risque de malformations du tube alene retrouvaient pas d’association avec
I'exposition domestique a des liquides ou des ‘sgrausceptibles de contenir des solvants
[263]. A l'inverse une association était retrouyp@air I'étude de Brendeast al au Texas entre
I'exposition domestique aux peintures, aux verniawx produits de lavage de voiture et la
survenue de malformations du tube neural [242finEtans I'étude de Chevriet al.[261] il
existait une association significative entre I'esippon maternelle domestique aux teintures de
cheveux et la survenue de fentes palatines. Ennceeacette étude ne rapportait pas
d’association entre cette exposition et les fel#b®palatines et entre exposition domestique

aux peintures et aux encres et fentes orales.

1.3.2.2.2Expositions environnementales a certains solvantganiques
Plusieurs études nord-américaines se sont int&®sséix relations entre les

contaminations environnementales de I'eau de boipan des solvants chlorés et la survenue
de FCS ou de malformations congénitales (TableduT38is revues de la littérature récentes
discutent les résultats des cing études les plkismames [176, 177, 275].

Ces études concernaient la contamination par dy GCPERC, du trichloroéthane ou
encore du dichloroéthylene. Elles avaient des sekaltétude différents avec des mesures de

I'exposition différentes d’une étude a 'autre rantlleurs comparaisons délicates.
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Tableau 33 : Résumé des études publiées sur la i@ entre exposition environnementale aux solvants
chlorés et malformations congénitales ou FCS.

Auteurs Schéma d’étude Anomalies Population  Mesure exposition Résultats
(année Région, étudiées
pub) Année exposition
Expo.  modélisée aTaux prévalence Malfq.
L 2211 po. \ cardiaques niveau 0=1,2%
Descriptive ; partir de l'adresse &. _
Lagakos naissances . niveau 0,01-0,2 =2,1%
Woburn, Malfo. l'accouchement (niveau_. _ _
(1986) . avec 19. A niveau 0,21-0,5=10% (p=0,9).
Masachusets majeures jusqu'a 267 ppb pour le L
[276] morts Association avec
(1970-1982) TCE et 21 ppb pour le
foetales Malfo. SNC et fentes orales
PERC) _
(p_0101)
Deane Cohorte, FCS 191 femmes Eau du robinet
(1989) Santa-Clara, Malfo expo.vs 210 contaminée parFCS : OR=2,3[1,3-4,2].
Californie S femmes non Trichloroethane jusqu'aMalfo. : RR=3,1 [1,1-10,4]
[277] Majeures
(1980-1981) ! expo. 8800 ppb
Etude écologique Résidence ou travail auraux prévalence
Goldberg Tucson Vallg q ’Malfo 707 parentsmoins 1 mois auMalfo.cardiaques zone
(1990) Arizona Y Cardié ues de  malfo. premier trimestre dansontaminée (6,8/1000) vs zohe
[278] (1969-1987) q cardiaques la zone contaminée  non contaminée (2,6/1000)
(6-239 ppb TCE) p<0,001
TCE.
Malfo. tube neural:OR=2,5 [0,9-
N 6,4]
80938 onSule aux sonaniEeNies _ oralesiOR=2,2(1,2-4)
Transversale, h X . A alfo.cardiaques: OR=1,2[0,8-
Bove Northern Malfo.maieures naissances a partir de prélévemen 84]
(1995) ! ) fJ | vivantes et d'eau et de l'adresse aﬂ .
[279] New Jersey et morts foeta ®Sco4  morts moment de CE:
(1985-1988) , Malfo.tube neural:OR=2,6 [0,9-
foetales 'accouchement 55 ppl%5 5]
TCE Fentes orales: OR=1,7 [0,6-4,2]
Malfo. cardiaques: OR=2,8 [1,B-
5,9]
245 cas
Yauck Cas-témoins Malfo malfo. Résidence A roximitéFemmes expo. TCE (>=38 ans)
(2004) Milwaukee cardié es Cardiaques. zone polluée TFEZE vsfemmes (>=38 ans) non expo.
[280] (1997-1999) q 3780 P OR=6,2 [2,6-14,5]
témoins
Malfo. majeures : OR=1,5 [0,9-
1658 : :
. . 2,5] quartile le plus impss le
femmes Questionnaire et
Aschengrau Cohorte, A délisati plus bas.
(2009) Masachusetts. Ma!fo. exposees  etmo elgathn . Malfo. tube neural :
[281] (1963-1983) Majeures 2999 c?ntamlnatlon reseaLszs‘S [0,8-14,0]
femmes nond'eau en PERC ' _
A Fentes orales: OR=3,2 [0,/-
exposées

15,0]

FCS : Fausses couches spontanées ; Malfo. = maliormeg SNC : syteme nerveux central ; OR=0dds rdtintervalle de
confiance a 95%] ; C : cas ; T : témoins ; DCE hiticdthyléne ; PERC : Perchloroéthyléne ; TCE : taakéthyléne.
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1.3.2.3Résumé
De nombreuses études ont porté sur la relatiore digxposition professionnelle

maternelle aux solvants durant la grossesse, stitgenue de FCS ou de malformations
congénitales. Les résultats de ces études ne smtcgnluants. Ces études ont utilisé
différentes mesures de I'exposition (poste de travguestionnaires, matrice emplois-
expositions, ou expertise par des hygiénistes ineiss des chimistes ou des
épidémiologistes en santé au travail). Certaineceate études ont testé l'association avec
I'exposition maternelle aux solvants et la survedaemalformations dans leur ensemble ou
de certains sous-groupes de malformations en phetic(fentes orales, malformations
cardiaques et malformations du systeme nerveuxatesirtout). Outre les fréquentes co-
expositions rarement prises en compte, les crisiquajeures faites a 'ensemble des études
existantes sont le caractére le plus souvent peobi$ des données analysées, et pour les
études réalisées en population générale, I'absdaceonnées objectives de I'exposition
notamment biologiques.

La définition de [I'exposition en épidémiologie, eparticulier I'exposition
professionnelle, est une étape fondamentale. Léitgude cette définition conditionne la
puissance d’'une étude, sa validité et I'interprétaties résultats. Différentes méthodes de
définition de I'exposition professionnelle aux sais existent avec des avantages et des

limites.
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1.3.3 Méthodes utilisées pour définir I'exposition professionnelle aux
solvants en épidémiologie

On décrit des méthodes de mesure de I'expositioactdis (mesure directe de

I'exposition dans I'atmosphére ou dans I'organisetahdirectes.

1.3.3.1Méthodes directes

1.3.3.1.1Mesure externe
Les mesures externes de solvants peuvent étreéeslipour définir I'exposition. Il

s'agit le plus souvent de mesure réalisée dans dlail'environnement du travail ou de
mesure a partir du port de badge [282]. Des méthdeé mesures validées dans l'air existent
pour de nombreux solvants [101-152].

Les principaux avantages des mesures externeslaa@mnplicité et la rapidité de
réalisation et le caractere non invasif de la megub5, 172]. Leurs inconvénients sont le
colt et la logistique parfois lourde pour effectwms mesures et I'absence de données
individuelles si les mesures sont faites par podtegravail et non par individu. Un autre
limite de ces mesures est, si elles sont ponctjetle ne pas rendre compte d’exposition
intermittente mais réelle. La stratégie de choiXs@lda période(s) de mesure est alors

indispensable [283].

1.3.3.1.2Le biomonitoring
Un biomarqueur est défini [284] comme ‘toute subséga structure ou processus

pouvant étre mesuré dans le corps humain ou lescembiologiques’.

On distingue classiquement [284, 285] :

- les biomarqueurs d’exposition : qui sont ded&ances exogenes, des métabolites
primaires ou la réponse a une interaction entreagent xénobiotique et une molécule ou
cellule-cible mesurée dans un compartiment de doigme’[284].

- les biomarqueurs d’effet : qui sont des ‘altérad biochimiques, physiologiques,
comportementales ou autres, mesurables dans unigrgg qui selon leur ampleur, peuvent
étre reconnues comme étant associées a une att@infemée ou possible, de I'état de santé,
ou a une maladie’[284]. Ces marqueurs d'effet petnére biochimiques ou biologiques
(parametres cytogénétiques ou immunologiques) [286]

- les biomarqueurs de sensibilité : qui sont dadiGateurs de la capacité innée ou
acquise d'un organisme a répondre a [I'expositionurde substance xénobiotique
spécifique’[284]. L’étude de certains polymorphismgénétiques de tel ou tel systeme
enzymatique est parfois réalisée pour étudier llisrice de ces derniers sur un ou des

xénobiotiques.
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Pour la suite de I'exposé, nous traiterons uniceréndes biomarqueurs d’exposition.
Ces derniers ont commencé a étre utilisés dareniedes 1930 avec la détermination dans le
sang du plomb et du benzene [286] mais c’est daatélioration des techniques analytiques
que la mesure de substances chimiques en petitetitgs a été possible. Ces études de
biomonitoring ont été utilisées tant en milieu sdionnel pour la surveillance médicale,
gu’en population générale. Différents pays oniaéile dosage de biomarqueurs d’exposition
pour décrire I'exposition en population a difféemtsubstances chimiques : c'est le cas
notamment depuis 1976 aux Etats-Unis avec les £tiMlANES (National Health and
Nutrition Examination Surveys), en Allemagne depgegsannées 1985 avec les études GerES

et également en Belgique pour la région Flaman84][2

BN

1.3.3.1.2.1 Avantages — inconvénients des biomarqueurs d'exptisin par rapport a des
mesures externes

Les avantages du dosage de biomarqueurs d’expogifio rapport a la mesure dans
I'environnement de travail sont qu’ils peuvent ghenen compte [287]:

- L'ensemble des voies d’expositions (respiratoir@itanée et éventuellement
ingestion)

- L’'effet des moyens de protection des travaille®®en et al ont par exemple
montré des niveaux plus bas de BEAA (meétabolite RIEGBEE) chez les
travailleurs exposés au DEGBEE lors d’activitésnééoyage et portant des gants
par rapport aux travailleurs exposés de la mémenfagais n’en portant pas [288].
Les prélevements externes ne reflétent pas cdasyarités

- La ventilation pulmonaire qui modifie la dose réelent recue lors d’exposition
aérienne.

- Les caractéristigues métaboliques individuelleslyfporphsime génétique, co-
expositions...)

- La demi-vie des substances d'intérét. Lorsqu’ig#’ae substances avec une demi-
vie suffisamment longue une seule mesure biologdje&position pourra mieux
prendre en compte le niveau d’exposition qu’un@region ponctuelle de I'air sur
un poste de travalil.

L’inconvénient principal des biomarqueurs d’expiosit par rapport aux mesures
externes peut étre pour certains d’entre eux upetitante variabilité intra-individuelle. Dans
ce cas, lutilisation d'un seul dosage pour deéfiliexposition peut étre a l'origine

d’'importantes erreurs de classement [289-291].

1.3.3.1.2.2 Facteurs a prendre en compte pour la réalisation din biomonitoring
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1.3.3.1.2.2.1Toxicocinétique
Une bonne connaissance de la toxicocinétique dé&cories d’intérét est primordiale.

Il convient de connaitre leurs modalités d’absomtde distribution, de métabolisation (et les
facteurs l'influencant) et d’élimination [286, 28290-293]. A chacune de ces étapes on peut
effectuer des dosages pour estimer I'expositicering de la substance étudiée.

Le choix de doser la substance mere ou son (sespoiige(s) sera fait en partie en
fonction du devenir de cette substance une foisraBs dans I'organisme. Pour les EG se
métabolisant en acides alkoxycarboxyliques, poaligér un biomonitoring d’exposition, il
sera plus opportun de doser les métabolites aidesi-vie de 5 a 80 heures) plutdt que les
substances meres (demi-vie plasmatique de 20 ai@@ten) au risque de sous-estimer de
facon majeure la proportion de personnes exposé&s. 'on choisit d’effectuer un
biomonitoring en dosant les métabolites d’une sz, il conviendra par ailleurs de discuter
de leurs spécificités.

La demi-vie du biomarqueur dosé est également @dpeeen compte au moment de
l'interprétation des résultats du biomonitoring. &ifet, un biomarqueur ayant par exemple
une demi-vie de 5 heures est plutét un marquewpd@stion ponctuelle au contraire d’'un
marqueur ayant une demi-vie plus longue (par exerbpl heures) qui peut étre a la fois
témoin d’exposition ponctuelle ou chronique. Lesaimes de prélevements (fin de poste ou
au contraire en début de matinée) seront & diseaténction de la demi-vie du biomarqueur
dosé et des modalités possibles de I'étude. Enemipirofessionnel si la demi-vie des
biomarqueurs est courte il faudra mieux faire ledlggements au plus prés de la fin de
I'exposition, classiquement en fin de poste.

En fonction des substances a étudier, différentdedfims peuvent influencer le
métabolisme de la molécule d’intérét :

- l'age

- le sexe

- l'interaction synergique ou antagoniste avec tt&sisubstances :

- alcool, tabac
- facteurs nutritionnels
- autres substances chimiques

- le polymorphisme génétique des systemes enzyueiparticipant au métabolisme.

Si on choisit de doser les métabolites plutét gusubstance mere, il est donc parfois
primordial lorsqu’il y a des différences de voiestaboliques (en fonction de I'age, du sexe

ou de co-expositions par exemple) de doser I'enkedds métabolites [290].

1.3.3.1.2.2.2Choix de la matrice a prélever
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Idéalement pour relier un niveau d’exposition aefiiet sanitaire, il conviendrait de
doser la substance d’'intérét ou son (ses) métafg)liau niveau de I'organe ‘cible’ ou un effet
toxique est suspecté [294]. La plupart du tempg#oe cible n’est pas accessible en routine
au biomonitoring, d'autres échantillons biologiquess matrices, sont alors prélevés pour
estimer les niveaux d’exposition interne.

Ces matrices peuvent étre entre autres : le sasgrines, I'air expiré, les cheveux, les
ongles, la graisse, le lait maternel, le méconilarijquide amniotique ou plus rarement le
liquide séminal, les dents ou encore les feces.

La bonne connaissance de la toxicocinétique guidecaoix de la matrice a prélever,
mais ce n’est pas le seul élément.

La matrice doit étre prélevée si possible facilenjan mieux par le sujet inclus dans
I'étude), rapidement et de fagcon non invasive péue acceptée trés largement (ex: un
prélevement urinaire est généralement plus accgpid prélevement sanguin).

La stabilité du biomarqueur dans la matrice prédegét également primordiale. La
matrice ne doit pas par exemple contenir d’enzypoesant transformer la ou les substances
a doser. Un exemple classique est celui des pbsatat dans différentes matrices comme le
lait maternel, le liquide amniotique et le méconjutas estérases sont présentes et favorisent
leur biotransformation. Ceci limite donc l'intérde ces matrices et explique I'utilisation
fréquente de l'urine (ou il n'y a pas d’estéraseinme matrice pour le biomonitoring des
phtalates [289, 290].

Enfin certaines spécificités propres a chaque p®tilbivent étre prises en compte.
Ainsi quand on s’intéresse a la matrice urinaiee,dilution des urines est un élément
primordial. L'idéal serait d’avoir un prélevemerésd24 heures. Ceci est rarement possible
pour des raisons de simplicité du recueil et dekstge des prélévements. Le plus souvent on
préleve uniguement un échantillon d’'urine. Il cantialors de réaliser le prélevement chez
I'ensemble des participants a I'étude a un momdantique afin de limiter la variabilité
d’excrétion liée au nycthémere. Le prélevementierié poste de travail ou sur la premiere
miction du matin est souvent choisi afin de preneltecompte la dilution des urines ; il est

classique d’ajuster les résultats sur la créatiftg, 295, 296].
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1.3.3.1.2.2.3Viéthodes d’échantillonnage, de transport et deksipe
La qualité des modalités de prélevements, de tansport et de leur stockage jusqu’a

I'analyse peut influencer la stabilité des biomaups et donc les résultats des analyses [287,
290, 291]. Lors de I'écriture du protocole de pvélaent, un recueil précis des dates et des
heures, et des modalités de réalisation, de transp® conservation et d’analyse doit étre
prévu. Le recueil de données de chacune de cesppasmettra d’estimer l'influence de ces

parametres sur les résultats et éventuellemenplee en compte au moment des analyses.

1.3.3.1.2.2.4Méthodes analytiques
La nécessité d’avoir une méthode de dosage fiabfdductible) et valide (sensible

et spécificique) est impérative [287, 290, 291,]297

Les suivis d’assurances et de controles qualité lsien entendu primordiaux tout au
long des analyses [293, 298]. Les dosages seraligég idéalement sur une méme machine
avec des techniciens aguerris. Pour les étudemgitiaes, afin de s’assurer de I'absence
d’erreur différentielle, I'analyse sera réalisééatbirement et en aveugle du statut cas ou

témoins (ou exposé / non expose).

1.3.3.1.2.3 Conclusion
Méme si les méthodes analytiques de dosage desatmjaeurs d’exposition sont un

élément important pour réaliser un biomonitoringf@enant ce ne peut étre le seul. Les

bonnes connaissances des toxicocinétiques desuteséttudiées, des matrices accessibles et
des bonnes pratiques de prélevements, de transgiods stockages sont importantes. Ceci
suggere bien évidemment une bonne communicatiome etdxicologues, chimistes,

épidémiologistes et cliniciens.

1.3.3.2Méthodes indirectes

1.3.3.2.1Emplois
Le fait de classer les personnes par poste deiltravaéventuellement par type

d’activité de I'entreprise qui les emploie, est umeéthode tres largement utilisée en
épidémiologie pour une premiére approximation drgdosition professionnelle [299, 300].

Les intéréts principaux de cette méthode sontal’'&imple, rapide, peu colteuse et
fiable [299, 300]. Cette méthode est tres utile ppemiere intention pour identifier des
substances dangereuses. L'exposition a des mélaegddférentes substances étant la regle
en milieu professionnel, cette méthode permet des @& prendre en compte la complexité de
I'exposition et non seulement I'exposition a unragaarticulier. En observant une association

entre un poste de travail et un effet sanitaire,nm@t en évidence une association entre
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I'ensemble des expositions professionnelles (oteautle la catégorie par rapport aux autres
catégories.

Ses inconvénients sont bien slr de ne présentefeypesition & un mélange (et non
seulement a un produit) et de ne pas permettreatzeren évidence une différence si, pour
un méme poste occupe, I'exposition est inhomogéndgrme de fréquence, d’intensité et ou
de probabilité d’exposition). L'association entre poste occupé comme approximation de la

définition de I'exposition et une maladie pourraralétre masquée.

1.3.3.2.2Déclarations des expositions
Recueillir les expositions professionnelles aupdes participants d’'une étude est

également une méthode largement utilisée. Elle pedidire soit par interview soit par auto-
questionnaire.

Les avantages de cette méthode sont la simplitité faible colt d’utilisation (en
particulier pour les auto-questionnaires). Ellenpetr par ailleurs d’avoir une estimation
individuelle de I'exposition contrairement aux niegs emplois-expositions (cf. 1.3.3.2.3) qui
attribuent une valeur moyenne pour chaque comlanais

L’inconvénient principal de cette méthode est leactere subjectif de la déclaration
des expositions professionnelles. Ceci peut étiéoragine d’erreurs de classement qui
peuvent étre différentielles dans le cas d’étuttespective.

Certaines caractéristiques ont été associées a medeure déclaration des
expositions [299] :

- Exposition d’intérét facilement identifiable (odeaspect visuel, bruit ou vibration
particuliers)

- Personnes répondant ayant participé au choix aekips chimiques qu’ils utilisent
(ex: contremaitre connaissant les solvants quéithétentvs manceuvre ne
participant pas a leur achat)

- Liste de questions fermées plutdt que questionsroes.

- Terminologie appropriée

- Personnes interrogées pouvant comparer leur ekposit d'autres travailleurs

(benchmarkingyspersonnes interrogées n'ayant pas de comparaissibje

1.3.3.2.3Matrices emplois-expositions
Une matrice emplois-exposition est ‘un tableau oleespondance entre des emplois

et des expositions potentielles. Elle permet dtaier de facon automatique une exposition a
un sujet a partir de la seule connaissance deistoirh professionnelle : emplois occupés et

branches d’activité’ [301]. L'emploi est défini sbforme d’une combinaison poste occupé-
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activité de I'entreprise (plus rarement un seulm&it de cette combinaison). Il existe
plusieurs classifications nationales et internaties pour coder chacun des éléments de cette
combinaison. La nomenclature de choix sera intemale pour faciliter les utilisations de la
matrice dans des pays autres que celui de cré&iomoment de l'utilisation de la matrice,

la qualité du codage des emplois est primordia@2].3Kennedyet al. ont rapporté une
augmentation de la spécificité des matrices en aantgnt la qualité des codages et en
corrigeant les erreurs éventuelles [303].

L’exposition correspondante a chague combinaisart pae définie en différentes
dimensions : intensité (ex : faible, moyenne, fprteéquence (ex: jamais, a l'occasion,
rarement), probabilité (pourcentage estimé de paes®exposées pour chaque combinaison).
Parfois il y a en plus une définition de I'expasitien fonction des périodes d’exposition.

Les matrices emplois-expositions peuvent étre §gaes a un type d’activité ou au
contraire étre génériques. La construction des iceatr peut s’appuyer sur plusieurs
méthodes :

- a partir des résultats d'études descriptives cocer les expositions
professionnelles (premiere matrice réalisée arpdidne enquéte du NIOSH, idem
en France a partir des données de SUMER)

- a partir des résultats d’enquétes spécifiques nélesmd’'une expertise de I'exposition
dans une enquéte cas-témoins, données de bioniogitr population générale.

- a partir de consensus d’experts (hygiénistes ineéist médecins du travail,
épidémiologistes ...)

A partir des années 1980, plusieurs matrices gguesi ont été créées afin d'étre
utilisées pour des études cas-témoins en populgéagrale. La plupart d’entre elles ont été
faites a partir de jugement d’expert [301].

Les avantages de cette méthode sont sa simpbeitegpidité d’utilisation, son faible
co(t et sa reproductibilité (un seul résultat d@sipon pour chague combinaison). Les
inconvénients sont gu’elle ne prend pas en congitabsence de données sur la probabilité
d’exposition pour chaque combinaison) les varitdslide I'exposition pour une méme
combinaison. L’idéal serait en effet un résultagxgiosition pour chaque tache effectuée au
travail. Or une matrice définit simplement une esipon ‘moyenne’ en fonction de
combinaison poste-activité de I'entreprise. Lesemuécueils possibles sont I'utilisation pour
deéfinir I'exposition de classifications nationalpkitot qu’internationale et des difficultés a
attribuer une exposition a toutes les combinaisddss regroupements de différentes

combinaisons sont parfois nécessaires. Les rissprdsalors une perte de sensibilité.

94



Difféerentes études ont été publiées pour testegukdité d’'une matrice par rapport a
d’autres méthodes de mesure de I'exposition. Déudes [304, 305] ont montré une faible
sensibilité et spécificité d’une matrice en prerarhme méthode de référence I'utilisation de

biomarqueurs [304] ou le jugement d’expert [305].

1.3.3.2.4Evaluation a dire d’expert
Il s’agit d’'une méthode tres utilisée et souvennsidérée comme meéthode de

référence pour la définition indirecte de I'expmsit Ces experts peuvent étre des hygiénistes
industriels, des chimistes, des ingénieurs, ontdecins du travail.

Les experts sont souvent considérés comme ayantddigeures connaissances sur les
expositions (voies d’exposition, caractéristiquesniques des produits....) et des moyens de
protections utilisés. lls ont par ailleurs une esitransversale des différents postes et donc
des différences des niveaux d’exposition.

Les inconvénients de cette méthode sont son cegaltteg et colteux, la nécessité
d’avoir des experts de qualité et I'impossibilité donnaitre de facon précise toutes les
expositions notamment pour les larges études enlgign générale (difficulté d’étre
spécialiste de toutes les activités) ou pour lebordes historiques (difficultés pour
reconstituer toutes les activités passées).

Le jugement d’expert est une méthode considéréansommique méme si elle repose
sur différents éléments : postes occupés, actod’entreprise, éléments concernant les
taches et les produits utilisés dans I'entreprisééelarations des participants. La qualité du
jugement d’expert peut ainsi varier en fonctionlaleualité et de la quantité d’'information
disponible [299].

Certaines études ont montré que la définition aeestions professionnelles a partir
des experts est la méthode de référence surtostldaradre d’étude rétrospective [300]. Il
semble cependant gu'’il existe une variabilité dgualité de cette méthode en fonction de

I'exposition étudiée et des études [299].
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1.3.3.2.5Remarques.
Bien que les méthodes ci-dessus soient exposékes;ale distincte, elles sont le plus

souvent tres liées entre elles. Les matrices esyeigpositions sont souvent créées a dire
d’expert et utilisent la description de I'emploiypaléfinir 'exposition. Les questionnaires de
déclaration de I'exposition sont souvent réalis@sdes experts.

Il est important de noter que pour juger de la ig@al’une méthode, on choisit une
méthode de référence (ex dosage de biomarquedirsfidé par des experts) alors que toutes
les méthodes ont des limites. Ces méthodes de esedarl’exposition sont complémentaires

et il convient chaque fois que possible de lessetiicomme telles.
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2 Objectifs de la these

L'objectif principal de la thése est d’évaluer lalation entre [|'exposition
professionnelle de la mére aux solvants en débgraksesse et la survenue de malformation
congénitale. Les objectifs secondaires sont d’étuldi validité des différentes mesures de
I'exposition professionnelle aux solvants et notantnd’étudier les déterminants des
biomarqueurs d’exposition aux EG et aux solvantsrés. Pour cela, on s’appuiera sur le
recueil effectué dans le cadre de la cohorte PEIEA& utilisant des données recueillies en
début de grossesse (questionnaire et prélevemanmel.

La premiere partie des résultats concernera latiorlaentre malformations
congénitales et exposition professionnelle auxastb/en utilisant des méthodes indirectes de
mesure de I'exposition (expositions déclarées dmutdéle grossesse et matrices emplois-
expositions).

La deuxieme partie des résultats concernera laigésn des niveaux de métabolites
d’EG et de solvants chlorés dosés a partir desnéiibas d'urine collectés en début de
grossesses pour un sous-groupe de femmes inclasssRELAGIE. Il s’agira également
d’étudier les déterminants professionnels et domness de ces niveaux de métabolites en
fonction des expositions déclarées et des résuldanesures indirectes de I'exposition aux
solvants.

Enfin dans une troisieme partie, dans le cadread&inde cas-témoins dans la cohorte,
nous étudierons la relation entre les malformatimorgyénitales et les niveaux de métabolites

d’EG et de solvants chlorés dosés a partir degsigollectées en début de grossesse.
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3 Présentation de la cohorte PELAGIE

3.1 Type d'étude

Notre étude s’est appuyée sur le recueil effectué fa cohorte PELAGIE. Il s'agit
d’'une cohorte mére-enfant en population généralerdonnée a Rennes par l'unité Inserm
U625.

3.2 Population d’étude

L’inclusion a été faite en début de grossesse pes dynécologues et des
échographistes hospitaliers et libéraux.

Les critéres d’inclusion étaient de résider dansdes trois départements bretons
suivants : llle-et-Vilaine, Finistere et Cotes dar ; et d’étre enceinte de moins de 19 SA au
moment de l'inclusion.

Le suivi des femmes incluses a débuté a 19 SA jadgunaissance ou l'interruption
de grossesse.

L’inclusion a débuté en avril 2002 et s’est powmjusqu’en février 2006 avec un
taux de participation estimé de 80 %. Au total 34&@hmes ont été incluses dans I'étude
(Tableau 34).

Tableau 34 : Résumé des inclusions et des exclusiggour I'ensemble de la cohorte PELAGIE

n %
Questionnaires d'inclusions recus 3592
Exclusions 171 4.8%
Interruptions de grossesse avant 19 SA 53
Inclusions apres 19 SA ou double inclusion 118
Nombre total de femmes incluses 3421 95,2%
Perdues de vue 22
Inclusions dont l'issue de grossesse 3399
est connue
Age gestationnel a l'inclusion
<10 SA 802
10-13 SA 1671
>13 SA 965
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3.3 Données recueillies

Au moment de [linclusion, les femmes répondaientud auto-questionnaire,
comprenant des informations sur les grossessegieamts, le niveau d’éducation, la
profession et les produits utilisés au travail lifentation et les habitudes de vie
(consommation d’alcool et de tabac), le statut taaret I'origine géographique. Elles
renvoyaient ce questionnaire accompagné d'un pegient des premieres urines du matin,
contenues dans 2 tubes a essai de 10mL (95x16-mpolgoropyléne, bouchon a aillette) a
I'unité Inserm U625.

Les issues de grossesses étaient renseignées ia deart éléments des dossiers
meédicaux (antécédents meédicaux de la mére, paibslog la grossesse, issue de grossesse,
incidents de la période néonatale et examen ckniw nouveau-né). Ces éléments étaient
renseignés par la sage-femme ou I'obstétricien [@opartie maternité et par un pédiatre pour
la partie pédiatrique. Pour tous les garcons chezige anomalie de I'appareil génital avait
été notée, une consultation des archives des serdie chirurgies pédiatriques de la région
avec un recul de deux ans apres la naissance effétduée. Chaque fois que possible le
compte-rendu opératoire ou le compte-rendu de ¢@tisum était transmis. Pour tous les
enfants chez qui un souffle cardiaque a été rappra naissance sans exploration para-
clinique, les cardiologues pédiatriques de la négiot été interrogés. En cas d’interruption de
grossesse, les résultats du caryotype et de I'examatomo-pathologique ont été renseignés
chaque fois que possible.

Au moment de I'accouchement, des prélevements eéeecix de la mére, du placenta
et de sang de cordon étaient réalisés.

Lorsque les fiches de maternité n’avaient pasedtiplies, les médecins ayant inclus la
patiente ont été contactés pour connaitre le llaudate de I'accouchement et des
renseignements de base (état du nouveau-né, peids,terme, score APGAR). Les systemes
informatiques de gestion des archives ou du PM$&ggamme de médicalisation des
systemes d’information) des maternités (des dépariés correspondants) étaient également
interrogés afin de rechercher les accouchementeinterruptions de grossesse pour les
femmes de la cohorte PELAGIE.

Sur les 3421 femmes incluses en début de grossmsdement 22 femmes n’ont pas
eu leurs issues de grossesse renseignées (soit¥®@¥4ssues de grossesse renseignees)
(Tableau 34).
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3.4 Définitions de I'exposition maternelle professionniée aux solvants

3.4.1 Exposition aux solvants ‘en général’
Dans notre étude, I'exposition professionnelle aalvants ‘en général’ a été définie

par deux approches; les expositions déclarées Han®-questionnaire d'une part et
I'utilisation d’une matrice emplois-exposition dia@ part.

A partir de 'auto-questionnaire, les femmes indigmt manipuler ou étre exposeées a
différents produits, parmi lesquels nous avons idéné certains comme étant susceptibles de
contenir des solvants (peintures, laques ; décapamicres, teintures; colles, mastics, résines,
adhésifs; vernis a bois; produits de traitementbdis; produits d’entretien, détergents ;
diluants, deégraissants ; produits de traitementr pextiles, laines, peaux ; essences,
carburants ; produits cosmétiques : teinturesheeau, laques). Etaient considérées comme
non exposées les femmes ayant répondu n’étre jaex@igsées a aucun de ces produits.
Etaient considérées comme exposées a l'occasidier@nes ayant répondu étre exposées a
I'occasion a au moins un de ces produits. Etaiensidérées comme exposées régulierement
les femmes déclarant étre exposées de facon regal@u moins un de ces produits.

Nous avons par ailleurs utilisé une matrice empdaggosition afin de définir
I'exposition professionnelle aux solvants. Cettetriva dite de Ferrario a été utilisée la
premiere fois dans une étude sur le cancer duxaeynEurope du sud [306]. Elle a par
ailleurs été utilisée dans des études plus réc¢d@ds 308]. Elle combine deux codes pour
définir I'exposition : d’'une part un code de la sddication internationale des occupations
(ILO 1968) et d’autre part un code de la classifarainternationale des activités industrielles
(ISIC 1971). Les catégories d’expositions étaigtiiniles comme suit :

- niveau 10: le travail n’entraine pas d’expositiplus élevée que pour la
population générale
- niveau 20 : le travail peut provoquer une exposittamulée pouvant étre plus
importante que pour la population générale
- niveau 30 : le travail entraine une exposition pimportante que pour la
population générale, mais la description imprédisdravail ne permet pas de
distinguer les femmes exposées des non exposés.datgorie était ensuite
diviséea priori en trois niveaux en fonction de la probabilitétidéexposée :
0 niveau 31 : probabilité moins importante que lestie
0 niveau 32 : probabilité comprise entre un tierdeeix tiers

0 niveau 33 : probabilité supérieure aux deux tiers

101



- niveau 40 : le travail entraine une expositionrelaient supérieure a celle de la
population générale
- niveau 50: le travail entraine une exposition c@nncomme étant
particulierement importante
Ainsi en passant a un niveau supérieur, le ristiegeur de classement diminue, et
I'intensité de I'exposition augmente. Chacun deademngements de niveau doit augmenter le
risque si un lien causal existe entre I'exposigbia survenue de malformation. Pour obtenir
un nombre suffisant de femmes dans chaque classmnepte tenu de la distribution
bimodale, nous avons regroupé les classes en ocee: pas d’exposition aux solvants
organiques (niveau 10 (n=2234)), exposition moyeaune solvants organiques (niveaux 20
(n=91) et 31 (n=423)), et exposition élevée auxais organiques (niveaux 32 (n=49), 33
(n=22), 40 (n=10) et 50 (n=9)). Pour I'étude dektrens avec de faibles effectifs (ex :
certaines malformations peu fréquentes), nous avetenu uniquement 2 classes : Pas

d’exposition (niveau 10) et exposition (niveaux 30, 32, 33, 40 et 50).

3.4.2 Exposition aux solvants spécifiques
Les échantillons d’'urine collectés en début de ggese étaient congelés a -20°C

jusqu’a l'analyse. Des dosages de métabolites inemale certains solvants (EG et solvants
chlorés) ont été réalisés au laboratoire de toagiel et de génopathie du CHRU de Lille.
Nous avons également utilisé deux matrices emplgi®sitions issues du programme
Matgéné de I'InVS et spécifiques pour I'une, deesition aux solvants pétroliers et pour

I'autre, de I'exposition aux solvants chlorés.

3.4.2.1Exposition aux EG
A partir des échantillons d’urine recueillis en débe grossesse, des dosages d’acides

alkoxycarboxiliques (Tableau 35) ont été réalidéss métabolites d’'EG ont été dosés par
chromatographie en phase gazeuse couplée a lar@pétiie de masse (GC-MS). La
détection était faite en mode d’ionisation chimiquigative avec du méthane comme gaz
réactant. L’acquisition était réalisée en mode $uin de 85 a 152/m Cette méthode permet
le dosage de 8 acides alkoxycarboxiliques, métsolirinaires des EG les plus utilisés en
France a I'heure actuelle (Tableau 35) : I'acidehogyacétique (MAA), I'acide méthoxy-
éthoxyacétigue (MEAA), l'acide éthoxyacétique (EAAljacide éthoxy-éthoxyacétique
(EEAA), l'acide 2-butoxyacétique (BAA), l'acide rmqpoxyacétique (PrAA), l'acide
phénoxyacétique (PhAA) et I'acide 2-méthoxypropiud (2-MPA). Cette méthode permet
d’obtenir des coefficients de variation (CV) infurs a 10% a 0,10 mg/L [309]. La méthode
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est linéaire (r2=0.99) entre 0,05 et 2,0 mg/L ptmus les acides alkoxycarboxyliques avec

une limite de détection (LD) égale a 0,05 mg/L.

Tableau 35 : Métabolites d'éthers de glycol dosés leurs éthers de glycols sources

Métabolite

Ethers de glycol

MAA : acide méthoxyacétique

EGME, EGDME, DEGME, DEGDME, TEGME, TEGDME

MEAA : acide methoxyethoxyacétique

DEGME, TEGME

EAA : acide éthoxyacétique

EGEE, EGDEE, DEGEE, DEGDEE, TEGEE

EEAA : acide éthoxyéthoxyacétique

DEGEE, TEGEE

BAA : acide 2-butoxyacétique

EGBE, DEGBE, TEGBE

PhAA : acide phénoxyacétique

EGPhE et autres substances

PrAA : acide n-propoxyacétique

EGnPE

2-MPA : acide 2-méthoxyproprionique

1PG2ME (isomér@ du 2PG1ME)

3.4.2.2Exposition aux solvants chlorés

3.4.2.2.1Dosages de TCAA et de TCOH
A partir des échantillons d’urine prélevés en démigrossesse, le TCAA et le TCOH

(Tableau 19) ont été dosés par GC-MS. Cette métaatbs CV inférieurs a 5 % a 0,10 mg/L
et une LD égale a 0,01 mg/L pour les deux métaso[10].

Compte tenu de la volatilité des solvants chlot@stes les analyses effectuées a Lille
commencaient par une détermination de TCAA et TClaHecherche des métabolites des
EG étant faite ensuite. La détermination de ceslbodites n’a toutefois pas pu étre realisée
pour tous les échantillons d’urine sélectionnésefiet, au début de I'étude I'HCI a été utilisé
comme stabilisateur. Ce dernier a été remplacé lpauite de I'étude par le HNO3-.

3.4.2.2.2Utilisation d'une matrice emplois-exposition spéglie aux solvants
chlorés

Pour définir I'exposition aux solvants chlorés, soavons également utilisé une
matrice emplois-exposition créée dans le cadrerdgramme Matgéné et publiée en 2009
[311]. Chaque emploi était défini par la combinaisde deux codes: un code de la
classification internationale des occupations (Il@68) et un code de la nomenclature
d’activités francaise (NAF 1999). Elle comportéétlide de I'exposition a 4 types de solvants
chlorés sur la période d’étude de PELAGIE :

- Trichloroéthylene (TCE)
- Perchloroéthylene (PERC)
- Chlorure de méthyléne (dichlorométhane)

- Chloroforme (trichlorométhane)
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De plus, a partir des définitions de I'expositioaup ces 4 solvants chlorés, une
exposition a au moins un de ces 4 solvants chibédé définie.

Pour chaque type de produit, I'exposition étaiirdéfen 3 dimensions : la probabilité,
la frequence et l'intensité d’exposition.

La probabilité d’exposition évaluait la proportide travailleurs exposés aux solvants
chlorés dans I'emploi concerné. Elle était évaldéd0 % en 10 %, la classe 10 allant de 1 a
10 %, la 20 de 11 a 20 % et ainsi de suite justp’@asse 100 allant de 91 a 100 %. Les
emplois dont la probabilité d’exposition était inékire a 1 % étaient considérés comme non
exposes

La fréquence d’exposition renseignait sur le tepgssé par le travailleur a effectuer
des taches exposantes (et/ou a se trouver dansarab@&nce exposante) par rapport a
I'ensemble de son temps de travail. La frequenai €te aussi évaluée par tranches de 10 %.
Les emplois dont la fréquence d’exposition étdiérieure a 1 % du temps de travail (soit
environ 5 min sur une journée de huit heures) gtaiensidérés comme non exposés.

Pour le PERC, le TCE et le chlorure de méthylenatrg classes d'intensité ont été
définies pour permettre ['évaluation des exposgionlurant les taches ou dans
I'environnement de travail :

- classe 1 exposition se situant entre 5 et 25 ppm

- classe 2 : exposition se situant entre 26 et 50 ppm

- classe 3 exposition se situant entre 51 et 100 ppm

- classe 4 exposition supérieure a 100 ppm.

Pour le chloroforme, les données métrologiquesgtansuffisantes. Des catégories
d’intensité semi-quantitatives étaient ainsi dé&fin(1 : tres faible, 2 : faible, 3 : moyen, 4 :
fort).

Compte tenu de la faiblesse des effectifs pouraoess classes d’exposition
(probabilité d’étre exposé a un solvant chloré 1@#486), 20% (n=3) et 60% (n=5)) nous
avons défini I'exposition en non exposé et expgseul toutes fréquences, intensité et
probabilité).

3.4.2.3Exposition aux solvants pétroliers
De la méme facon, une matrice emplois-expositi@cifigue aux solvants pétroliers

et construite dans le cadre du programme Matgésté atilisée [312]. Chaque emploi était
aussi défini par la combinaison de deux codescadale de la classification internationale des

occupations (ILO 1968) et un code de la nomendatlactivités francaise (NAF 1999).
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Elle comportait I'étude de I'exposition a cing saursupes de solvants pétroliers :
- Benzene
- Essence spéciale et coupes pétrolieres non araraatiq
- Essence carburant
- White spirit et coupes aromatiques légeres
- Kéroseénes, fuels, gasoil

A partir de la définition de I'exposition pour c&ing sous-groupes de solvants
pétroliers, I'exposition & au moins un de ces suiyatait définie.

Comme pour la matrice utilisée pour les solvanteréls, pour chaque sous-groupe et
pour la période contemporaine de la période d'siolu de PELAGIE, I'exposition était
définie en 3 dimensions : la probabilité, la frégeee et I'intensité d’exposition.

La probabilité d’exposition représentait la propmrt de personnes dans I'emploi
donné qui étaient exposées au produit :

- 0:<1%

- l:entrelet<10%
- 2 :entre 10 et <50 %
- 3 :entre 50 et <90 %
- 4:>90 %

Lorsque dans un emploi donné, moins de 1 % desmees étaient exposées, I'emploi
était considéré comme non exposé et n’était paepté dans la matrice.

La fréquence d’exposition représentait la propartdu temps de travail pendant
laquelle la personne était exposée a la nuisance :

- 0:<0,5 % du temps de travail

-l:entre0,5et5%

-2:entre5et30 %

-3:entre 30 et 70 %

- 4 : supérieure a 70 %

Contrairement aux deux indices précédents, lessiitess d’exposition ont été définies
de maniere différente pour chaque catégorie deucambou de solvant : entre 3 et 5 classes
en fonction des sous-groupes.

D’'une maniere générale, I'utilisation de carburamiisde solvants pétroliers dans le
cadre de la vie courante était considérée commed@tion de base de la population

générale.
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Compte tenu de la faiblesse des effectifs pouracers classes d’exposition nous
avons défini I'exposition aux solvants pétroliens Bon exposé et exposé (pour toutes

fréquences, intensité et probabilité).

3.5 Définition des malformations congénitales

Sur les 3399 femmes dont l'issue de grossessecétaitue, il y a eu 39 interruptions
de grossesse :

- 7 fausses couches tardives,

- 13 mort-nés,

- 19 interruptions médicales de grossesse (IMG).

Les malformations congénitales ont été validéesuparpédiatre a partir des éléments
fournis lors des examens cliniques de sortie deemié¢ (ou de néonatalogie ou de
réanimation pédiatrigue) pour les naissances wegntet a partir des résultats
complémentaires (caryotype, examen anatomo-patigpley en cas d’interruption de
grossesse (IMG, fausses couches tardives et meyt4@ cas de doute ou d’imprécision sur
les anomalies constatées, des avis étaient prissdps généticiens du CHU de Rennes.

Les malformations congénitales étaient codées dhisant la classification
internationale des maladies (CIM10) (OMS 1993). bealformations congénitales étaient
ensuite classées avec l'aide de spécialistes dstneeges malformations congénitales de Paris
en majeures et mineures (selon des recommandatiorésseau EUROCAT [8]) et également
en grandes catégories de malformations. Les madfiioms d’origine génétique et
chromosomique étaient classées en catégories alesinLes autres malformations étaient
classées en fonction de l'appareil malformé (systémrveux central ; ceil ; oreille, face et
nez ; cardiague et gros vaisseaux ; systeme vascylariphérique ; systéme respiratoire ;
fente labiale et/ou palatine ; systéme digestififop abdominale ; voie urinaire ; appareil
génital de la fille ; appareil génital du garcomembres ; systeme musculo-squelettique ;
cutaneé).

Les malformations génitales validées par les sesvite chirurgie pédiatrique de la
région étaient considérées comme majeures.

En cas de malformations multiples ne rentrant passde cadre d’'un syndrome
malformatif, chaque malformation était codée defamdépendante et comptée dans chaque
classe si nécessaire. Pour les malformations @unelant a des séquences malformatives
(présence de plusieurs anomalies dérivées d’uneemd@momalie initiale) [1], était codée

uniquement la malformation initiale.
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4 Exposition professionnelle maternelle aux solvants
organiques et malformations congénitales : utilisabns
des méthodes indirectes de définition de I'exposiin a

partir d’'une cohorte mere enfant.

Plusieurs études (cf. 1.3.2.1) ont rapporté desocestons entre I'exposition
professionnelle maternelle aux solvants et la sweede malformations congénitales. Ces
études utilisaient difféerentes méthodes pour défiekposition (poste de travail, exposition
déclarée, définition par des experts ou encoreiceatemplois-expositions) et s’intéressaient
soit aux malformations dans leur ensemble ou so#réains sous-groupes de malformations
(fentes orales, malformations cardiaques ou makltions du systeme nerveux central). Les
critiques majeures les concernant sont le caratéépus souvent rétrospectif des données
analysées et 'absence de définition objectivéadgbsition (notamment biologique).

L’objectif de cette partie était d’étudier la retett entre I'exposition professionnelle
maternelle aux solvants définie par des méthodgisertes a partir de données recueillies en
début de grossesse, et la survenue de malformatioggenitales majeures.

4.1 Matériel et méthodes

4.1.1 Population d’étude
Il s’agissait de 'ensemble des femmes incluses ¢HLAGIE.

4.1.2 Définitions de I'exposition
L’exposition aux solvants était définie par différes méthodes : exposition aux

solvants ‘en général’ : matrice de Ferrario et axjpan déclarée, et exposition a certains
solvants en particulier : exposition aux solvaritl@s et solvants pétroliers, définie par les

matrices emplois-expositions spécifiques a cesli@snle solvants (cf. 3.4).

4.1.3 Analyses statistiques
Pour étudier le réle des expositions professioesediux solvants sur la survenue de

malformations, nous avons restreint nos analyse$esmmes ayant déclaré travailler ou avoir
travaillé entre la période péri conceptionnell€ietlusion (n=3005).

Nous avons analysé de facon indépendante les mmafmms chromosomiques et
géneétiques, les malformations majeures autres stnialformations mineures. Pour les

malformations majeures autres (c’est-a-dire a ligsion des malformations chromosomiques
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et génétiques) nous avons analysé les malformapansappareil malformé en comparant
chacune de ces classes a la classe de référersmn¢abde malformation). Les variables
d’ajustement étaient les facteurs de risque pasntie malformations congénitales retrouvés
dans la littérature : 'age maternel a l'inclusimoins de 25 ans, 25-29 ans, 30-34 ans, 35 ans
et plus), la consommation de tabac en début desgsss (non fumeuse, au moins une
cigarette par jour), la consommation d’alcool (nsodfiun verre par semaine, au moins un
verre par semaine), la supplémentation en acidigui®l (non, oui dans les trois mois
précédant I'inclusion), le niveau d’études (prireau secondaire, baccalauréat, au moins bac
+2), et en plus, dans I'étude des malformationstg&s du garcon la prématurité (oui, non) et
dans l'analyse des malformations des membres al#ép(0,>1), le sexe (gargon, fille), la
présence d'oligohydramnios (oui, non) et la préstion du bébé (siege ou non). Toutes les
variables présentées ci-dessus étaient testées. éllient retenues pour I'ajustement si elles
modifiaient 'OR d’au moins 10 %.

Nous avons réalisé des analyses séparées ennttiésa différentes définitions de
I'exposition. Pour I'exposition aux solvants ‘enngéal’, a chaque fois la classe de référence
était I'absence d’exposition. Pour I'exposition idéf par les matrices emplois-expositions
spécifiqgues aux solvants chlorés et pétrolierggéfarence était I'absence d’exposition aux
solvants (déinie par la matrice de Ferrario etl@anatrice spécifique utilisée).

Pour étudier la relation entre I'exposition professelle aux solvants et la survenue
de malformations congénitales, nous avons utiksénbdele logistique, rapportant ici les
liaisons sous forme d’odds ratio (OR) avec leuenvelle de confiance a 95 % (IC 95 %).

Nous avons également étudié le risque de malfoomatcongénitales pour chaque
activité professionnelle. La classe de référenagr phaque activité professionnelle étudiée
était les femmes ne travaillant pas dans cette na@tnate.

Lorsque c’était possible, la relation entre I'expoa et le facteur d'intérét était
mesurée par un test de tendance linéaire. Il saijide réaliser deux tests. Tout d’abord, on
réalisait une comparaison (test du rapport de emaidance) entre les modeéles avec les
variables d’exposition catégorielles et la varialdiscréte pour vérifier la validité de
I'hypothese de linéarité de la relation. Puis dansecond temps, on testait la relation entre
les issues de grossesse et la variable discréetésuéat était présenté sous la forme d’un p de
tendance.

Les données ont été analysées avec le logiciel\@fston 8.2.

108



4.2 Résultats

4.2.1 Description de la population d’étude
Sur les 3399 femmes incluses dans PELAGIE et disgue de grossesse était

renseignée, 3005 (soit 88,4 %) ont travaillé auutiéle leur grossesse, avant l'inclusion
(Tableau 36). Il existait des différences signifieas concernant la parité, le niveau d’études,
la situation familiale, I'origine géographique,dansommation de tabac et d’alcool entre les
femmes travaillant au début de grossesse et aedlésavaillant pas en début de grossesse
(n=387) ou dont le statut de travail n’était passeigne (n=7).

Concernant les 3005 femmes travaillant en débugjrdesesse, la majorité avait un
niveau d’études au moins équivalent a bac plus ¢&8%4 soit 65,1 %). Elles vivaient en

couple pour 98,2 % d’entre elles, et étaient po@ement originaires d’Europe (98,8 %).
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Tableau 36 : Caractéristiques des 3399 femmes dedahorte PELAGIE en fonction de 'activité

professionnelle

Pas de travail ou non Travalil
renseigné
N n % n % p-value

Total 3399 394 - 3005 -
Département d’inclusion

llle-et-Vilaine 2187 230 (58,4) 1957 (65,1)

Finistere 189 28 (7,1) 161 (5,4)

Cétes d’Armor 1023 136 (34,5) 887 (29,5) 0,03
Année d'inclusion

2002 402 33 (8,4 369 (12,3)

2003 1264 145 (36,8) 1119 (37,2)

2004 1219 151 (38,3) 1068 (35,5)

2005-2006 514 65 (16,5) 449 (15,0) 0,12
Age

<25 378 67 (17,1) 311 (10,4

25-29 1349 119 (30,4) 1230 (40,9)

30-34 1194 139 (35,5) 1055 (35,1)

>35 475 67 (17,1) 408 (13,6) <0,0001

Manquant 3 2 - 1 -
Age Moyenne (ET) 30,1 (4,2) 30,0 (5,0) 0,57
Parité

0 1509 101 (26,0) 1408 (46,9)

1 1254 131 (33,8) 1123 (37,4)

2 et plus 625 156 (40,2) 469 (15,6) <0,0001

Manquant 11 6 - 5 -
Niveau d'études

Etudes primaires ou 644 148 (38,0) 496  (16,5)

secondaires

Niveau Baccalauréat 633 82 (21,0) 551 (18,4)

Bac +2 877 59 (15,1) 818 (27,3)

Bac +3 et plus 1237 101 (25,9) 1136 (37,8) <0,0001

Manquant 8 4 - 4 -
Situation de famille

Mariée ou en couple 3309 363 (92,1) 2946 (98,2)

Vivant seule 85 31 (7,9) 54 (1,8) <0,0001

Manquant 5 - - 5 -
Origine géographique

Europe 3328 371 (94,4) 2957  (98,8)

Autres 59 22 (5,6) 37 1,2) <0,0001

Manquant 12 1 - 11 -
Consommation de tabac

Pas de tabac 2388 257 (66,1) 2131 (71,7)

Tabac en début de grosse 505 49 (12,6) 456  (15,3)

arrété avant l'inclusion

1 a 4 cig/j a l'inclusion 169 23 (5,9) 146 4,9

5 a9 cig/j a l'inclusion 176 30 7,7) 146 4,9

10 cig/j et plus a l'inclusion 123 30 (7,7) 93 3,3 <0,0001

Manquant 38 5 - 33 -
Consommation d’'alcool

Jamais ou a l'occasion 2858 334 (87,0) 2524 0)85,

Moins d'une fois par jour 435 39 (10,2) 396 43,

Au moins une fois par jour 59 11 (2,8) 48 (1,6) 0,05

Manquant 47 10 - 37 -
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4.2.2 Description des issues de grossesses
Pour les 3005 femmes ayant travaillé, il y a eul3@rbssesses (36 femmes ont eu une

grossesse gémellaire).
Sur I'ensemble des 3041 grossesses il y a eu 83uptions de grossesse (1,1 %) :
- 7 fausses couches tardives (0,2 % des grossesses)
- 14 interruptions médicales de grossesse (0,5 %)
- 12 mort-nés autres (0,4 %)

Les autres issues de grossesses sont des nassaacges (n=3008).

4.2.3 Description des malformations
Concernant les 3041 grossesses, 26 naissancesegamaient un examen pédiatrique

incomplet (et ont donc été considérés comme marsjyenur I'existence de malformations),
2897 n'avaient pas de malformations congénitalegpair 118 enfants au moins une
malformation congénitale était renseignée (14 cavaient les interruptions de grossesse et
104 des naissances vivantes). Parmi les 118 enfams au moins une malformation
congénitale, il y avait 84 malformations majeurssit(2,79 % de I'ensemble des foetus ayant
abouti ou non a une naissance vivante) et 34 nma#ftons mineures (Tableau 37).

Les malformations majeures les plus fréquentesemdtaies malformations des
membres (n=20), suivies des malformations des wmesires (n=13), des malformations de
I'appareil génital du garcon (n=12), des malformiasi d'origine chromosomique (n=11) et

des fentes orales (n=8).
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Tableau 37 : Prévalence des malformations congéniés par sous-groupe pour la cohorte PELAGIE

Malformations Malformations majeures

mineures

na nb %c

34 84 2,79
Sous groupe
Systéme nerveux 0 4 0,13
Oell 0 1 0,03
Nez, face et cou 10 0 -
Cardiaque 0 6 0,20
Vasculaire périphérique 6 0 -
Respiratoire 1 0 -
Fentes orales 0 8 0,27
Systeme digestif 1 2 0,06
Paroi abdominale 0 1 0,03
Voies urinaires 3 13 0,43
Génital de la fille 2 0 -
Génital du garcon 11 12 0,40
Membres 3 20 0,66
Musculo-squelettique 0 1 0,03
Cutané 0 3 0,10
Chromosomique 0 11 0,36
Syndromes génétiques 0 4 0,13

3 naissances vivantes ont eu 2 malformations mixseur

®1 naissance vivante et une interruption médicalgrdssesse ont eu 2 malformations majeures

¢ Taux de malformations majeures parmi les naissavigantes, les fausses couches tardives,
les interruptions médicales de grossesse etdets nés (n=3015)

4.2.4 Description de I'exposition
Les activités professionnelles les plus fréquerdess notre étude étaient les

professions scientifiques, techniques, libéraleasstmilées (1155 soit 39,0 % de I'ensemble
des activités renseignées) ainsi que les professioministratives et assimilées (689 soit 23,2
%) (Tableau 38). Les travailleurs spécialisés dassservices ne représentaient que 461
femmes (soit 15,6 %). Parmi elles, il y avait 20@péoyées de maison et assimilées et 133
aides-soignantes.

Pour I'ensemble des 3005 femmes travaillant, 5&81(20) déclaraient étre exposées
occasionnellement au travail a au moins un proguiitpouvait contenir des solvants. Elles
étaient 850 (30,2 %) a déclarer étre exposéestalsi@roduits régulierement (Tableau 38).
Les catégories d’activités professionnelles dénldaplus souvent étre exposées a au moins
un produit pouvant contenir des solvants étaiestdeiffeuses (92,6 %), les femmes de
ménage et assimilées (79,8 %), les aides-soignénied %), les infirmieres, sages-femmes
et assimilées (60,7 %), et les chimistes, biolegistt techniciennes assimilées (52,5 %).
Parmi les femmes classées comme exposées de fagdiere a au moins un de ces produits,
73,3 % rapportaient une utilisation réguliere aavail de détergents ou de produits
nettoyants, 15,5 % de colles, 12,2 % de degraisseit % d'encres et 10,7 % de
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cosmeétiques. 32,0 % des femmes classées commeéespds facon réguliere I'étaient pour
au moins deux produits manipulés au travail.

L’exposition professionnelle aux solvants définie’@de de la matrice emplois-
exposition de Ferrario (Tableau 39) classait 5lfinfes (soit 18,1 %) de notre cohorte
comme exposeées de fagcon moyenne aux solvants.&lest 90 (soit 3,2 %) a étre classées
comme exposées de fagcon importante aux solvantsniHas femmes classées comme
exposées de facon importante, on retrouvait lesnistes, biologistes, techniciennes
assimilées (67,5 % d’entre elles) et les ouvriém@s agricoles (11,4 % d’entre elles). Parmi
les femmes définies comme exposées de facon maoyemneetrouvait les infirmieres et
assimilées (exposées a 90,4 %), les aides-soignaf®®,6 %) et les coiffeuses (100 %). Par
contre, seulement 8,3 % des femmes de ménage iatilées ont été définies comme
exposees de fagcon moyenne aux solvants, les ataisdefinies comme non exposees.

2780 femmes étaient classées a la fois par la ceatti par les expositions déclarées,
parmi elles 585 étaient classées comme exposéds patrice, dont 348 (59,5 %) déclaraient
étre exposées de fagon réguliére a un produit piwaatenir des solvants. Parmi les femmes
classées comme non exposées par la matrice (n52085b§22,3 %) déclaraient étre exposées
de facon réguliere a un produit pouvant contersrstdvants (Kappa=0,32).

Concernant la matrice emplois-exposition spécifigue solvants chlorés, 94 femmes
(soit 3,2 %) étaient classées comme probablemgrisées a au moins un solvant chloré : 86
avec une probabilité comprise entre 1 et 10 %, tBafaillant dans des laboratoires de chimie
et 1 monteur assembleur de matiere plastique) amecprobabilité d’exposition comprise
entre 11 et 19 % et enfin 5 (toutes travaillant sdaes pressings) avec une probabilité
d’exposition comprise entre 60 et 69 %.

Les activités professionnelles les plus fréquemnotagsées comme exposées par la
matrice a au moins un des 4 solvants chlorés étksrchimistes, biologistes et techniciens
assimilés (75 sur les 94 femmes classées commesé@pgar la matrice). Ces 75 femmes
sont classées comme exposées au chloroforme dil@aure de méthylene. 6 femmes sont
classées comme exposees au PERC, 11 au TCE. Acoiffeuse n’est classée comme
exposee pour cette matrice emploi- exposition (Aerid).

309 (soit 10,4 %) femmes étaient classées commasérp aux solvants pétroliers par
la matrice Matgéné (Annexe 3). Les activités praifamelles les plus fréequemment classées
comme exposées étaient les chimistes, biologistassemilées, les employées de maison, et
assimilées et les agricultrices. Les chimistedpbistes étaient classées comme exposées aux
essences spéciales et coupes pétrolieres non &oewtet aux white-spirits (avec une
probabilité d’exposition comprise entre 1 et 10We fréquence d’exposition faible et une
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intensité moyenne). Les femmes de ménages et &sinétaient classées comme exposées
aux white-spirits (avec une probabilité d’expositicomprise entre 1 et 10 %, une fréquence
faible et une intensité faible). Enfin les agricgks étaient classées comme exposées aux
fiouls, kéroséne et gazole (avec une probabiliégpbsition comprise entre 10 et 50 %, et une

fréquence et une intensité faible).
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Tableau 38 : Répartition des activités professionties et exposition professionnelle déclarée a desoduits pouvant contenir des solvants chez les 306&mmes
ayant travaillé en début de grossesse

Activités professionnelle Total Jamais A l'occasior Régulieremen Inconnue
N % n (%) n (%) n (%) n
Total 3005 - 1402 (49,7) 566 (20,1) 850 (30,2) 187
Professions scientifiques, techniques, libérales assimilée 115¢ (39,0) 55¢ (50,9 247 (22,5) 292 (26,6 57
Médecin, dentiste, vétérinaire, pharmacien 150 (5,1) 73 (51,8) 34 (24,1) 34 (24,1) 9
Infirmier, sage-femme, technicien radiologie 209 (7,0) 33 (16,4) 46 (22,9) 122 (60,7) 8
Architecte, ingénieur et technicien assimilé 77 (2,6) 53 (70,7) 17 (22,7) 5 (6,6) 2
Statisticien, mathématicien, analyste de systéme 52 (1,8) 43 (82,7) 5 (9,6) 4 7,7) 0
Enseignant 324 (10,9) 148 (48,2) 91 (29,6) 68 (22,1) 17
Travailleur social 59 (2,0) 36 (66,7) 11 (20,4) 7 (12,9) 5
Chimiste, biologiste et technicien assimilé 85 (2,9 27 (33,7) 11 (13,8) 42 (52,5) 5
Comptable, juriste, ressource humaine, journaliste 143 (4,8) 123 (89,1) 13 (9,4) 2 (1,4) 5
Autres professions 56 1,9) 23 (46,0) 19 (38,0) 8 (16,0) 6
Directeurs et cadres administratifs 48 (1,6) 37 (82,2) 8 (17,8) 0 - 3
Personnels administratifs et travailleurs assimilés 689 (23,2) 476 (72,7) 121 (18,5) 58 (8,8) 34
Sténographe, dactylo 296 (10,0) 208 (73,7) a7 (16,7) 27 (9,6) 14
Aide Comptable, caissier 212 (7,1) 139 (70,2) 42 (21,2) 17 (8,6) 14
Autres personnels administratifs 181 (6,1) 129 (73,7) 32 (18,3) 14 (8,0) 6
Personnel commercial et vendeurs 387 (13,1) 201 (54,3) 74 (20,0) 95 (25,7) 17
Agent commercial, voyageur de commerce 83 (2,8) 62 (77,5) 11 (13,8) 7 8,7) 3
Vendeur et employé de commerce 195 (6,6) 74 (40,0) 50 (27,0) 61 (33,0 10
Autres personnels commerciaux et vendeurs 109 (3,7) 65 (61,9) 13 (12,4) 27 (25,7) 4
Travailleurs spécialisés dans les services 461 (15,6) 49 (11,5) 54 (12,6) 325 (75,9) 33
Femme de ménage et assimilé 207 (7,0) 20 (10,9) 17 (9,3) 146 (79,8) 24
Aide-soignant 133 (4,5) 11 (8,6) 25 (19,5) 92 (71,9) 5
Coiffeur, esthéticien 55 1,9) 0 - 4 (7,4) 50 (92,6) 1
Autres travailleurs de service 66 (2,2 18 (28,6) 8 (12,7) 37 (58,7) 3
Agriculteurs 50 a,7 12 (27,3) 12 (27,3) 20 (45,4) 6
Ouvriers et manceuvres non agricoles 177  (5,8) 51 (35,2) 43 (29,6) 51 (35,2) 32
Ouvrier du textile 13 (0,4) 3 (33,3) 5 (55,6) 1 (11,2) 4
Ouvrier de l'agro alimentaire 33 (1,1 10 (33,3) 9 (30,0) 11 (36,7) 3
Electrotechnique et métallurgie 37 (1,2 9 (30,0) 8 (26,7) 13 (43,3) 7
Empaquetage 37 1,2) 12 (42,8) 8 (28,6) 8 (28,6) 9
Autres 57 1,9 17 (35,4) 13 (27,1) 18 (37,5) 9
Profession inconnue 38 - 17 (51,5) 7 (21,2) 9 (27,3) 5

115



Tableau 39 : Exposition professionnelle définie pala matrice emplois-exposition en fonction de I'adtité professionnelle

Activités professionnelles Total Pas exposée Expli@n moyenne Exposition importante inconnue
N n (%) n (%) n (%) n
Total 3005 2234 (78,7) 514 (18,1) 90 (3,2 167
Professions scientifiques, techniques, libérales assimilées 1155 749 (66,7) 306 (27,2) 68 (6,1) 32
Médecin, dentiste, vétérinaire, pharmacien 150 117 (78,3) 30 (27,2) 1 0,7) 2
Infirmier, sage-femme, technicien radiologie 209 20 (9,6) 188 (90,4) 0 - 1
Architecte, ingénieur et technicien assimilé 77 75 (100,0) 0 - 0 - 2
Statisticien, mathématicien, analyste de systéme 52 52 (100,0) 0 - 0 - 0
Enseignant 324 236 (75,4) 73 (23,3) 4 (1,3) 11
Travailleur social 59 55 (100,0) 0 - 0 - 4
Chimiste, biologiste et technicien assimilé 85 12 14.4) 15 (18,1) 56 (67,5) 2
Comptable, juriste, ressource humaine, journaliste 143 140 (200,0) 0 - 0 - 3
Autres professions 56 42 (85,7) 0 - 7 (14,3) 7
Directeurs et cadres administratifs 48 46 (100,0) 0 - 0 - 2
Personnels administratifs et travailleurs assimilés 689 657 (99,1) 6 (0,9) 0 - 26
Sténographe, dactylo 296 283 (100,0) 0 - 0 - 13
Aide Comptable, caissier 212 200 (100,0) 0 - 0 - 12
Autres personnels administratifs 181 174 (96,7) 6 3,3)( 0 - 1
Personnel commercial et vendeurs 387 369 (99,7) 1 (0,3) 0 - 17
Agent commercial, voyageur de commerce 83 80 (3000 O - 0 - 3
Vendeur et employé de commerce 195 182 (99,4) 1 6) (O, 0 - 12
Autres personnels commerciaux et vendeurs 109 107 100,Q) 0 - 0 - 2
Travailleurs spécialisés dans les services 461 253 (57,5) 182 (41,4) 5 (1,2) 21
Femme de ménage et assimilé 207 176 (91,7) 16 8,3) 0 - 15
Aide-soignant 133 19 (14,4) 113 (85,6) 0 - 1
Coiffeur, esthéticien 55 0 - 53 (100,0) 0 - 2
Autres travailleurs de service 66 58 (92,1) 0 - 5 7,9X 3
Agriculteurs 50 40 (93,0) 3 (7,0) 0 - 7
Ouvriers et manceuvres non agricoles 177 116 (77,8) 16 (20,7) 17 (11,4) 28
Ouvrier du textile 13 11 (100,0) 0 - 0 - 2
Ouvrier de l'agro alimentaire 33 30 (100,0) 0 - 0 - 3
Electrotechnique et métallurgie 37 21 (72,4) 7 124, 1 (3,5) 8
Empaquetage 37 31 (100,0) 0 - 0 - 6
Autres 57 23 (47,9) 9 (18,8) 16 (33,3) 9
Profession inconnue 38 4 (100,0) 0 - 0 - 34
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4.2.5 Relation entre I'exposition maternelle profes  sionnelle aux solvants
et malformations congénitales

L'étude des facteurs de risque de survenue de matons congénitales majeures (a
I'exclusion des malformations chromosomiques ettfgoes), ne montrait pas d’association
significative avec la consommation maternelle dammine B9, la consommation de tabac,
'age maternel, le niveau d’études, l'origine gégrique de la meére, la consommation
d’alcool ou I'existence d’un diabéte maternel (el 40).

L’étude des relations entre I'activité professidimet les malformations congénitales
majeures (a I'exclusion des malformations génésgetechromosomiques) montrait (Tableau
41) une association significative avec le métiaiaB-soignante (OR=2,46 [1,0-5,8]). Une
association était observée entre les métiers didire et d’aide-soignante et la survenue de
fentes orales (OR=4,36 [0,9-21,7] et OR=7,35 [16BBrespectivement). Les métiers d'aide-
soignante et d’ouvrier étaient associés a la suevaie malformations des voies urinaires
(OR=6,62 [1,8-24,3] et OR=4,87 [1,3-17,8] respeatinent), et le métier de chimiste,
biologiste était associé avec la survenue de nmHtions des membres (OR=3,91 [0,9-
17,1]). Enfin une association était observée degeautres professions techniques et libérales
et la survenue de malformations génitales (OR=1126255,9]). Il s'agissait de 2 enfants
présentant un hypospadias dont les meres traeaitl@omme graphiste dans des entreprises
de publicité ou de marketing. Ces femmes déclaraitdiser de facon réguliere au travail des
peintures, des encres et des colles.

Concernant la relation entre I'exposition professielle aux solvants en général et les
malformations congénitales majeures (malformat@memosomiques et génétiques exclues),
on retrouvait une association significative a ls foour I'exposition déclarée (OR=2,29 [1,4-
4,0] pour I'exposition régulieres pas d’exposition) et pour I'exposition définie gamatrice
(OR=3,38 [1,4-8,1] pour l'exposition importantes pas d’exposition). On observait une
relation dose dépendante pour les deux définitinBexposition (p de tendance=0,003 pour
I'exposition déclarée et p de tendance=0,006 poéexposition définie par la matrice)
(Tableau 42).

En revanche, concernant la survenue de malfornsmtibromosomiques et génétiques
et de malformations mineures aucune liaison sicgtifre n'a été mise en évidence pour
aucune des deux méthodes de définition de I'exiposiTableau 42).

Lorsque 'on s’intéressait aux sous-groupes de omalitions majeures (a I'exclusion
des malformations chromosomiques et génétiquespbearvait au moins un doublement du
risque avec les deux méthodes de définition depbsition pour les fentes orales, les

malformations génitales du garcon et les malforomstide I'appareil urinaire. Pour ces trois
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sous-groupes de malformations, il existait au maims association significative avec une des
deux définitions de I'exposition aux solvants dedia globale (Tableau 43).

Seulement 3 enfants avec une malformation majenadfgrmations chromosomiques
et génétigues exclues) avaient une mere classéme@xposée a au moins un solvant chloré
par la matrice emploi exposition spécifique (Tabldd). Il s’agissait de 2 malformations de
hanche et d’'un hypospade.

Une association non significative était observé@eetiexposition maternelle aux
solvants pétroliers et la survenue de malformatioregeures autres (OR=1,77 [0,9-3,5])
(Tableau 45). 11 meres ayant donné naissance afanteavec une malformation majeure
étaient classées comme exposées aux solvantsigmtrdles malformations concernées
étaient : 3 hypospadias, 3 malformations des vargzaires, 3 luxations congénitales de

hanche, 1 malformation cardiaque et 1 fente orale.
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Tableau 40 : Description des 3005 femmes travaillaen début de grossesse pour la cohorte PELAGIE et
des facteurs de risques de malformations congénitd majeures (chromosomiques et génétiques exclues)

Malformations Pas de
Total majeures malformation | OR [IC 95%)]
N (%) n (%) n (%)
Total 3005 69 2897
Statut marital
Seul 2946 (98,2 68 (98,6) 2838 (98,1)] Réf
couple 54 (1,8) 1 1,4) 54 2,91 0,77 [0,1-51
Inconnu 5 - - - 5 -
Origine géographique
Européenng 2957 (98,8 68 (98,6) 2849 (98,7)] Reéf
Autre 37 1,2 1 (1,4) 37 1,3) 1,13 [0,2-84]
Inconnu 11 - - - 11 -
Parité
0 1408 (46,9 41 (59,4) 1351 (46,7)] Réf
1 1123 (37,4 19 (27,5) 1089 (37,7 0,558 [0,3-1,4]
2 et plus 469 (15,7) 9 (13,1) 452 (15,6)| 0,67 [0,3-1,4]
Inconnu 5 - - - 5 -
Age maternel
<25 311 (10,4) 8 (11,6) 298 (10,3)| 1,14 [0,5-2,5
25-29 1230 (40,9 28 (40,6) 1186 (40,9)] Réf
30-34 1055 (35,1 26 (37,7) 1018 (35,2)] 1,08 [0,6-1,9
>35 408 (13,6) 7 (10,1) 394 (23,6)] 0,75 [0,3-1,7
Inconnu 1 - - - 1 -
IMC avant la grossesse (kg/m?)
<18,5 218 (7,3) 9 (13,2) 203 (7,1)| 1,98 [1,0-4,1]
18,5-25 2269 (76,0 49 (72,0) 2188 (76,0)] Reéf
>=25 498 (26,7)) 10 (14,8) 487 (16,9)( 1,20 [0,4-1,9
inconnu 20 - 1 - 19
Niveau d’études
Primaire ou secondaife 496 (16,5) 11 (15,9) 478 (16,5)| Réf
Baccalauréalt 551 (18,4) 13 (18,8) 523 (28,1) 1,08 [0,5-2,4)
Bas +2 et plug 1954 (65,1 45 (65,3) 1892 (65,4)] 1,03 [0,5-2,d]
Inconnu 4 - - - 4 -
Supplémentation en Vit B9
Non 2485 (83,5 60 (88,4) 2366 (83,3)] Ref
Oui 490 (16,5) 8 (11,6) 480 (26,7) 0,66 [0,3-1,4]
Inconnu 51 - 1 - 50 -
Consommation de tabac péri
conceptuelle et au premier
trimestre
Non 2131 (71,7 52 (75,4) 2051 (71,6)] Reéf
Au moins une cigarette par jour 841 (28,3) 17 (24,6) 813 (28,4)] 0,83 [0,5-1,4
Inconnu 33 - - - 33 -
Consommation d’alcool a
I'inclusion
0 verre par semairfe 2524 (84,8 59 (85,5) 2431 (84,7)] Reéf
Au moins un verre par semaine 453 (15,2)) 10 (14,5) 438 (15,3){ 0,94 [0,5-7,9
Inconnu 28 - - - 38 -
HTA maternelle
Non 2787 94,4 65 (97,0) 2861 (94,2)] Réf
Oui 165 (5,6) 2 (3,0 166 (5,8) 0,50 [0,1-2,4]
Inconnu 53 - 2 - 51 -
Diabéte maternel préexistant a la
grossesse
Non 2944 (99,5 67 (100,0) 2840 (99,4)] Réf
Oui 16 (0,5) 0 (0,0) 16 (0,6) -
Inconnu 45 - 2 - 41 -
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Tableau 41 : Associations entre I'activité professnnelle des femmes de la cohorte PELAGIE et les nfiafmations congénitales (malformations chromosomiges et

génétiques exclues)

I

Pas de Malfo. majeures Fentes orales Mal_fo. VOIes Malfo. membres Malfo. génitales
Malfo. urinaires
n n OR [IC9%]| n OR JIC9S%]|n OR [IC95%]| n OR [IC95%]| n OR [IC 95 %]

Profession scientifique technique et assimilée 1115 24 0,83 [0,5-14]| 3 0,94 [0,2-39]| 1 0,13 [0,0-1,0]] 9 1,00[0,4-2,3] 5 1,17 [0,4-3,7]
Médecin, dentiste, vétérinaire, pharmacign 143 6811]0,8-4,2]| O - 0 - 3 2,85]0,8-9,7] 1 1,86 [0,2-14,7
'rg‘;rimféi’e sage-femme, - technicien 503 | 4 081 [0322]| 2 436 [0921.7]| 0 - 1 059 [01-44]| 0 -

Architecte, ingénieur et technicien assimi(é 74 1,540 [0,1-39] | O - - 0 - 0 -

S}t/;si::és;;(;en, mathématicien, analyste |de 50 1 083 [0,1-6,1] 0 ) ) 1 256[0,3-19,3]| 0 )

Enseignant 310 6 0,78[0,3-1,8]| 1 1,17 [0,196]| 1 0,68 [0,1-53]] 2 0,78[0,2-3,3] 1 0,73 [0,1-5,7]
Travailleur social 58 0 - 0 - 0 - 0 - 0 -

Chimiste, biologiste et technicien assimile 79 3601,[0,5-5,2]| O - - 3,91[0,9-17,1]| 1 4,21 [0,5-33,7
_Compt:_alble, juriste, ressource humalne,139 1029 [0,0-2.1] 0 ) ) ) 0 )

journaliste

Autres professions 57 2 1,470,4-6,1] 0 - 0 - - 2 11,62 [2,4-55,9]

Directeurs et cadres administratifs 47 0 - 0 - 0 - 0 - 0 -

Personnels administratifs et travailleurs assimilés 665 19 1,25][0,7-2,1]| 2 1,10 [0,2-5)5] | 3 - 6 1,16 [0,5-3,0] 5 2,14 [0,7-6,8]
Sténographe, dactylo 280 10 15@,8-3,1]| 1 1,32][0,2-10,7]| 2 1,67 [0,4-76] 3 1,38[0,4-4,7] 3 253 [0,7-9,5]
Aide Comptable, caissier 207 5 1,000,4-25]| O - 1 1,07 [0,1-8,2] 2 1,22[0,3-5,2] 1 1,16 [0,1-9,1]
Autres personnels administratifs 174§ 4 098,3-26]| 1 215][0,3-17,6]| O - 1 0,68 [0,1-5,1] 1 1,39 [0,2-10,9

Personnel commercial et vendeurs 374 6 0,630,3-1,5] 0 - 0 - 3 1,00 [0,3-3,4] 0 -

Agent commercial, voyageur de commerce 79 0 - 0 - 0 - 0 - 0 -
Vendeur et employé de commerce 188 4 0,813-24]| O - 0 - 2 1,35]0,3-5,8] 0 -
Autres personnels commerciaux et vendeurd 07 2 0,77 [0,2-3,2] 0 - 0 - 1 1,16 [0,2-8,8] 0 -

Travailleurs spécialisés dans les services 442 14,34 [0,8-255]| 3 3,28 [0,8-13,8]| 5 3,42 [1,1-10,5]| 4 1,15 [0,4-3,4] 2 1,08 [0,2-4,5]
Femme de ménage et assimilé 198 6 1,85-30| 1 1,92]0,2-157]| 2 2,44 1[0,5-11,1]] 1 0,61[0,1-4,6] 1 1,17 [0,2-9,2]
Aide-soignant 124 7 249 [1,1-56]| 2 7,35 [1,5-36,8]| 3 6,62 [1,8-24,3]] 2 2,10 [0,5-9,1] 1 210 [0,3-16,5
Coiffeur, esthéticien 55 0 - 0 - 0 - 0 - 0 -

Autres travailleurs de service 65 1 0,60,1-4,6] 0 - 0 - 1 1,95[0,3-14,7]| O -

Agriculteurs 49 1 084 [0162]| O - 1 4,78 [0,6-37,5] O - 0 -

Ouvriers et manceuvres non agricoles 166 5 1,270,5-3,2] 0 - 3 487 [1,3-17,8]] 1 0,74 [0,1-5,5] 0 -
Ouvrier du textile 13 0 - 0 - 0 - 0 - 0 -
Ouvrier de I'agro alimentaire 31 1 1,39,2-10,0]| O - 0 - 0 - 0 -
Electrotechnique et métallurgie 34 2 248,6-10,5]| O - 2 15,10 [3,2-70,7]| O - 0 -
Empaquetage 33 1 1,20,293]| O - 1 7,13 [0956,5] O - 0 -
Autres 55 1 0,75 [0,1-55]| O - 0 - 1 2,32[0,3-17,5]| O -

Malfo. : Malformations
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Tableau 42 : Relation entre l'exposition maternelleprofessionnelle aux solvants et la survenue de
malformations majeures et de malformations mineures

Exposition déclarée

Exposition (matrice)

Jamais A l'occasion Régulier- Pas d’exposi- Exposition  Exposition
ement tend. tion moyenne haute tend.
Pas de
malformation n 1358 546 810 2154 493 83
(n=2897)
. n 22 14 30 46 16 6
Malformations
Majeures
(chromosomiques et
génétiques exclues) OR Réf 1,58 2,29 0.003 Réf 1,52 3,38 0,006
(n=69) [IC 95%] [0,8-3,1] [1,4 - 4,0] ' [0,9-2,7] [1,4-8,1]
Malformations n 6 5 4 13 2
chromosomiques Réf 2,07 1,12 076 Réf 0,58
et génétiques OR [06-28 [06-39] : [0,1-2,6]
(n=15) [IC 95%)]
n 13 6 13 27 5
Malformations OR Réf 1,15 1,68 0.30 Réf 0,69
mineures [IC 95%)] [0,4-3,0] [0,8 - 3,6] ’ [0,3-1,8]
(n=34)

OR: Odds Ratio

[IC 95% ]: intervalle de confiance a 95%

Réf : référence

p tend. : p de tendance
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Tableau 43: Relations entre I'exposition maternellgrofessionnelle aux solvants organiques et la

survenue de malformations majeures par catégories

Exposition déclarée

Exposition définie par la matge

Jamais ou a

; ) Régulierement Pas d’exposition Exposée
I'occasion
Pas de
malformation n 1904 810 2154 576
(n=2897)
n 1 3 3 1
Systéme nerveux . .
(n=4) OR Réf 7,05 Réf 1,25
[IC 95%)] [0,7 - 67,9] [0,1-12,0]
n 5 1 5 1
Malformations
cardiaques OR Réf 0,47 Réf 0,75
(n=6) [IC 95%] [0,1-4,0] [0,1-6,4]
n 3 5 2 6
Fentes orales a 3 ;
(n=8) OR Réf 3,40 Réf 12,75
[IC 95%)] [0,8 - 15,0] [2,5 - 64,0]
n 4 7 6 6
Malformations des
voies urinaires OR® Ré&f 2,28 Ré&f 3,41
(n=13) [IC 95%] [0,6 - 8,2] [1,1-10,8]
. n 5 7 8 4
Malformations
génitales du gargo |  OR R&f 3,43 " 1,98
(n=12) [iC 95%] 1.1-10,9 Re [0.6-6.6]
n 12 7 15 5
Malformations des
membres OR Réf 1,54 Réf! 1,10
(n=20) [IC 95%] [0,6 - 4,0] [0,4-3,1]
Autres n 7 1 8 0
malformations 3
majeures OR Réf 0,34 - -
(n=8) [IC 95%)] [0,0 - 2,7]

a

o

C

OR: Odds Ratio

ajusté sur le niveau d'études maternel
analyses pour les gar¢gons seulement
ajusté sur I'oligohydramnios

4 ajusté sur la présentation du bébé, la consommataternelle de tabac et d’alcool et la prématurité

[ IC 95% ]: Intervalle de confiance a 95 %

Réf : référence
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Tableau 44 : Relation entre I'exposition professiamelle aux solvants chlorés définie par la matrice
emplois-exposition Matgéné et la survenue de malforations majeures

Exposition aux solvants Malformations majeures OR [IC 95%]
chlores .
Non Oui
Non? 2141 46 Ref
Oui 89 3 1,57 [0,5-5,1]

dréférence : pas exposition par matrice Ferrarjgaeimatrice solvants chlorés.

Tableau 45 : Relation entre I'exposition professiomelle aux solvants pétroliers définie par la matrie
emplois-exposition Matgéné et la survenue de malforations majeures

Exposition aux solvants Malformations majeures
pétroliers OR [IC 95 %]
Non Oui
Non? 2073 293 Réf
Oui 44 11 1,77 [0,9-3,5]

dréférence :pas d’exposition par matrice Ferraripagtmatrice solvants chlorés.

4.3 Discussion

En utilisant un schéma d’étude prospectif et deéthmdes indépendantes pour définir
I'exposition aux solvants ‘en général’ a proximdeé la fenétre de vulnérabilité, nous avons
observé des associations significatives et doseratfgmtes entre I'exposition professionnelle
maternelle aux solvants et la survenue de malfoomaicongénitales majeures (a I'exclusion
des malformations chromosomiques et génétiques) ré€lations s’expliquaient en partie par
'augmentation du risque pour trois sous-groupes ndalformations : fentes orales,

malformations génitales du garcon et malformatiamsaires.

4.3.1 Population d’étude
La cohorte PELAGIE est composée de femmes encemyt@st accepté de participer

lors d’'une visite en début de grossesse chez urciégarticipant a I'étude. Méme si le taux
de participation estimé était élevé (environ 80 %)nécessité de recruter a la fois des
meédecins et des femmes enceintes explique slreznepartie le haut niveau d’études des
femmes de la cohorte PELAGIE, peut-étre plus corr par des problémes
d’environnement et avec des capacités de suiviimgsuctions du protocole. Ce niveau
d’études éleveé explique que les postes exposésauants dans notre cohorte sont en grande
partie techniques (infirmiéres, chimistes et bidtas) ou de service plutdét qu’ouvriers non
qualifiés. Les activités professionnelles classé@snme exposées dans PELAGIE
représentent une part importante des expositioofegsionnelles actuelles aux solvants en
France et dans I'ensemble des pays développés.

Seulement 22 issues de grossesses de notre cétaeet non renseignées, soit 0,6 %

de perdues de vue. Les systemes d'information dgsvas de toutes les maternités des
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départements ayant participé a I'étude ont étéraogés. Ceci limite ainsi le risque de biais de
sélection, car il est probable que la majorité desies négatives de grossesse a été
renseignée.

Le taux de malformations congénitales majeures datre cohorte (2,79 %) concorde
avec les données des registres francais [9] etpéarns [10], sauf pour les malformations
cardiaques qui sont moins fréquentes gu’attend20(% vs 0,58 %). Ces malformations sont
souvent détectées plus tard dans la vie. Pour desveau-nés pour lesquels un souffle
cardiaque avait été déclaré, nous avons rechelekiéténce et les résultats de consultation
auprés des cardiopédiatres de la région en consudtars archives. Aucune malformation
supplémentaire n’a ainsi pu étre définie. Cependaartaines malformations cardiaques sans
souffle a la naissance et asymptomatiques ont ppasétre détectées pour notre étude [313,
314].

D’autres malformations congénitales non symptonuatiget non visibles a I'examen
clinique a la naissance ont pu également ne paslétectées a la naissance, comme certaines
malformations urinaires qui ont souvent par le pad® diagnostiquées plus tardivement.
Cependant, compte tenu du fait qu’au moins 3 édpbges sont réalisées en routine en
France au cours du suivi de grossesse (remboupsgéd@assurance maladie), avec une tres
bonne sensibilité, il est probable que nous ayoassdnotre étude détecté toutes les
malformations urinaires [315].

Pour les autres sous-groupes de malformations odags, nous pensons que notre
stratégie de dépistage des malformations congésitalpeu de chance de ne pas les avoir
détectées toutes. Si certaines malformations agrdsgou urinaires n'ont pas été détectées a
la naissance (ce qui est peu probable pour lesomadtions urinaires), les erreurs de
classement doivent étre considérées comme non ratiffélles, le dépistage des
malformations congénitales ayant été fait de fagomépendante de la définition de
I'exposition aux solvants réalisée en début deggese. Les malformations chromosomiques
étaient diagnostiquées par I'étude du caryotypéséépar amniocentése (réalisée apres 15
SA, avec des résultats disponibles 15 jours apkes)autres malformations congénitales ont
été diagnostiquées a la deuxieme échographie qééakn routine entre 20 et 23 SA en
France), ou plus tard durant la grossesse ou aissance. Nous avons pu Vérifier que dans
tous les cas, les malformations ont été diagnostisjuaprés la réponse aux guestionnaires
d’inclusion. La conséquence sur les résultats dies de classement serait en moyenne une
sous-estimation des associations observées eaigokition aux solvants et la survenue de

malformations congénitales.
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En raison des difficultés de définition des malfations génitales du garcon [11, 12],
pour limiter les erreurs de classement et pourctélaer les cas les plus graves (comme pour
les autres sous-groupes de malformations), noussasonsidéré comme majeures toutes les
malformations génitales confirmées par les chiengipédiatriques de la région, y compris
les cryptorchidies et les hypospades glandulaeste validation s’est faite avec un recul de
2 années. (En complément une analyse pour I'engerdbs malformations génitales
confirmées ou non est présentée en annexe 4).

Nous avions décid@ priori de restreindre nos analyses aux femmes travadant
début de grossesse afin de limiter les phénomenesétkction de type ‘healthy worker
effect’. Les associations observées dans notreétadgont pas modifiées aprés I'inclusion de
ces dernieres dans I'analyse (toutes classées commexposeées).

Dans notre étude, a I'exception de I'exposition aotvants, nous n’avons pas
retrouvé d’association significative avec les factede risque de malformations congénitales.
Ceci peut étre expliqué par le caractere trées hemogle la population d’étude, notamment
concernant l'origine géographique de la mére et siopau d’études. La prévalence des

comportements a risques (consommation d’alcooketblac) est trés faible pour notre étude.

4.3.2 Mesure de I'exposition
Un des avantages de notre cohorte est le rensegymeta 'activité professionnelle et

des expositions a certains produits en début desgsse. Elle évite ainsi les biais de
mémoire, reproche le plus souvent fait aux étuddéri@ures sur le lien entre exposition
professionnelle et malformation.

Cependant, il s’agit de mesures tres indirected'edgosition, pour lesquelles des
erreurs aléatoires sont possibles. En effet, coac¢rles expositions déclarées, il s’'agit
d’expositions a certains produits pouvant conteleis solvants et non contenant a coup sdr
ces substances. De la méme facon, l'utilisatiomel’'matrice emplois-exposition peut étre
sujette a des biais de classement non différengalsallouant a un type d’activité une
exposition moyenne. Par ailleurs, en classant les @ouvent en deux catégories notre
expositionvia la matrice, nous avons certainement diminué laipié& de notre mesure (le
niveau 2 de la matrice de Ferrario étant classénmrexposé, tout comme les femmes
classées en niveau 4 ou 5). Ainsi, la matrice ersq@rposition de Ferrario classe 21,4 % des
femmes travaillant comme exposées au moins de fagyenne aux solvants. Elles sont 30,2
% a déclarer étre exposées de facon réguliére racéns un produit pouvant contenir des
solvants. Les études récentes francaises suggquentcette proportion est assez élevée.

L’étude SUMER 2003 [174] classe 14,7 % des salac@®me exposés a au moins un
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solvant. Ce qui suggere que pour notre étudeadiistribution de I'activité professionnelle
est particuliere, soit notre méthode de mesuréapdsition est plus sensible.

En classant a tort des femmes comme exposéesexpose a des biais de classement
non différentiels a I'origine d’une dilution de ffet, si ce dernier existe.

D’autres limites peuvent exister pour l'utilisatide la matrice emplois-exposition de
Ferrario. En effet, il s’agit d’'une matrice assezianne publiée en 1988 et on ne peut exclure
gue certaines expositions pour certains postest atkangé depuis sa création. Les
classifications utilisées pour définir les expagis sont tres précises, particulierement pour
les travailleurs de services et de productions.diessifications sont peut-étre moins précises
pour les activités professionnelles apparues pacemment (comme les travailleurs de
'information), ces derniéres étaat priori non exposées aux solvants organiques. Si les
expositions ont pu changer ces 20 dernieres anneas,pensons que la matrice utilisée dans
notre étude a sélectionné les combinaisons adipitéfessionnelles — activités de I'entreprise
les plus exposées. Les conséquences de classdrcarnune non exposées des femmes en
réalité exposées seraient de sous-estimer les iahsos observées entre exposition
maternelle aux solvants et malformations congéstatajeures, étant donné le caractére non
différentiel des erreurs précédemment discuté.

Il existe par ailleurs d’autres limites de la mesdes expositions professionnelles. Les
expositions a plusieurs produits chimiques au ttamnt fréquentes (Selon I'étude SUMER
2003, 16,1 % des salariés sont exposés a au muaiss produits chimiques au travail)
pouvant rendre l'imputabilité de I'exposition aurhsants délicate, d’autant que les co-
expositions a plusieurs solvants sont fréquent@ssiAlans une étude cas-témoins récente de
notre équipe [261] sur I'étude du risque de ferteHes liées a I'exposition aux solvants,
91 % des femmes exposées aux alcools aliphati¢gtageht également a d’autres types de
solvants oxygénés. Néanmoins, en allouant une d@poglobale aux solvants comme nous
I'avons fait et en incluant certains solvants geyent ne pas avoir d’effets sur la survenue
de malformations congénitales, on risque des llaiclassement non différentiels et une
sous-estimation de l'effet s’il existe. Par aillgutes autres expositions professionnelles ne
sont pas forcément des facteurs de confusion.

Enfin, nous n‘avons pas pris en compte pour notralyse les autres sources
d’exposition aux solvants notamment les sources panfessionnelles. Ces expositions
peuvent concerner une large proportion de femrmas €xemple dans les peintures et les
colles pour le bricolage mais aussi dans les détgesget les cosmeétiques) [171]. Ce type
d’exposition est difficile a objectiver et nous agoconsidéré qu'il s’agit d’expositions moins
fréquentes et moins intenses que les expositiafegsionnelles.
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4.3.3 Comparaison avec les données de la littératur e
Malgré la faible prévalence des malformations coitgées, nous avons observé une

relation significative entre exposition maternallex solvants et malformations congénitales
majeures, et plus spécifiquement pour les fentale®rles malformations génitales du garcon
et les malformations urinaires. A notre connaissarseulement une étude prospective en
population générale existe sur le sujet. Il s'agjtsd’'une étude de cohorte canadienne [268]
portant sur 125 femmes exposées aux solvants gue lcomparées a 125 femmes exposées a
une autre substance non considérée comme tératogérmeombre de malformations dans
cette étude était de 13 pour les femmes exposédrech pour les femmes non exposées
(RR=13[1,8-99,5]), et représentait un groupe pemdygene. Outre pour la faiblesse des
effectifs et le caractére peu homogene des maltwwnsétudiées, cette étude a été critiquée
pour le caractére trés sélectionné de la populé&tiodiée [269].

Deux études de cohorte récentes concernant les demimavaillant dans des
laboratoires, ont suggéré des associations sighifes entre I'exposition maternelle aux
solvants et la survenue de malformations congé@sitaiajeures [235, 236]. Wennbahal.
ont montré une relation significative (OR=2,5 [6,0]) entre exposition aux solvants en
général et malformations congénitales ainsi qu’association proche de la significativité
(OR=2,11[0,9-4,9]) pour I'exposition au benzenett€e&tude a cependant plusieurs limites
notamment le caractere rétrospectif de I'évaluatieri’exposition et la frequence importante
de non réponse. Zhet al. [236] en utilisant une matrice emplois- expositipour définir
I'exposition d’'une cohorte de femmes travaillanhsides laboratoires au Danemark (n=991)
ont rapporté une liaison non significative entrelfarenations congénitales majeures et
exposition professionnelle aux solvants (HazardicRBtR=2,0 [0,7-6,5]). Une étude de
cohorte comparant des coiffeuses [256] a un growgre exposé en Suéde a rapporté une
relation significative entre l'activité professiaile de coiffeuse et la survenue de
malformations congénitales (OR=1,3 [1,1-1,6]). Gefamnt la relation spécifique concernant
I'exposition aux solvants n’a pas été explorée daatte étude.

Pour les fentes orales, c’est a notre connaisseEnpeemiére fois qu’'une étude de
cohorte montre une telle relation. Cependant, @sslltats sont en accord avec plusieurs
études cas-témoins [226, 227, 240, 259-261, 26&].plupart de ces études ont étudié
séparément les fentes labiales et labio-palataesfentes palating226, 227, 240, 259-261,
265]. Certaines études ont rapporté des assocgpionr les fentes labiales et labio-palatines
[226, 240, 259, 261, 265] d'autres pour les fep@stines [226, 240, 260, 261]. Dans notre
étude, 3 des 4 meres ayant donné naissances afamt amec une fente labiale ou labio-

palatine déclaraient étre exposées a l'occasiotramail & un produit pouvant contenir de
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solvants (2 d’entre elles étaient classées comrpesées par la matrice) et 1 d’entre elles
déclarait étre exposée régulierement aux solvatitsrf’était pas classée comme exposée par
la matrice). Parmi les 4 meres d’enfants présentaatfente palatine toutes déclaraient étre
exposees de facon réguliere au travail a un prgawivant contenir des solvants. Elles étaient
€également classées comme exposées aux solvardsrpatrice. Parmi les études cas-témoins
précédemment citées [226, 227, 240, 259-261, 2868k$ sauf deux études [226, 227], ont
utilisé un hygiéniste industriel pour classer I'exfion, méthode de référence pour définir
I'exposition de facon rétrospective [300]. La plupde ces études ont mis en évidence un
risque associé aux expositions aux solvants oxyfwd, 259-261, 265], notamment pour
les EG [240, 261, 265]. Malheureusement, aucuneceke études ne permet d'étudier
séparément le réle de chaque type de solvant sonraes co-expositions fréquentes. Ainsi,
dans I'étude de Chevriet al (240 cas et 236 témoins), 9 femmes sur les 1pllssexposées
aux EG I'étaient également pour d’autres solvarigyénés (alcools aliphatiques) [261]. Par
ailleurs, certaines études [240, 265] montrent eéggaht une liaison entre I'exposition
maternelle aux solvants pétroliers et chlorés stitaenue de fentes orales.

Nos résultats sont d’autant plus préoccupants gx@dsition semble plus faible et
que les mesures de protection se sont améliorgds. [l semble de plus que le recours aux
EG reprotoxiques ait diminué en France [169]. MB@itres solvants frequemment utilisés,
comme I'éthanol, peuvent étre considérés commejtesi.

Nous avons mis en évidence une relation entre mmadfbons génitales du garcon et
exposition aux solvants. A notre connaissancegsem étude cas-témoins espagnole [227] a
retrouvé une liaison non significative entre levaibde la mere en début de grossesse dans
l'industrie du cuir et la survenue d’hypospade &pispadias (OR=4,05[0,8-21,4]). La
relation spécifique avec I'exposition aux solvantvait pas été étudiée. Une étude de cas
[316] suggere également une relation entre I'exwsimaternelle a TEGME et la survenue
d’hypospades.

Notre étude a mis en évidence une liaison sighifiea entre I'exposition
professionnelle aux solvants et les malformatioes ¥bies urinaires. Une étude cas-témoins
rapporte des résultats similaires [264] ainsi qa’étude de cas [317]. Ces résultats doivent
donc étre confirmés par d’autres études.

Certaines études cas-témoins [262, 265] ont ra@pales associations entre
I'exposition maternelle aux solvants et la survediegemalformations du systéme nerveux
central, spécialement pour les anomalies de femae&tu tube neural [265]. Une autre étude
[263] en revanche, avec la méme méthode de définidie I'exposition que Cordiest al.
[265], n'a pas trouvé de relation significative aves anomalies de fermeture du tube neural.
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Dans notre étude, I'association modérée observige gxposition maternelle aux solvants et
la survenue de malformation du systeme nerveuxalemt doit pas étre reliée aux anomalies
de fermeture du tube neural. En effet, pour ce-goospe, une seule malformation était un
spina bifidaet les 3 autres étaient des hydrocéphalies.

Notre étude apporte des arguments supplémentaioes pne relation entre
I'exposition maternelle aux solvants et la survende malformations congénitales.
L’exposition aux solvants était définie en débutgiessesse par des méthodes indirectes et
avant la survenue des malformations. Les expositmrofessionnelles et les postes de travalil
considérés comme exposés aux solvants dans natte éont tres frequents en population
générale.

Des analyses sont nécessaires afin de mieux codrprées associations observées
notamment en utilisant des marqueurs biologiqud®gposition.

Une étape nécessaire avant l'utilisation de ces@iqueurs d’exposition pour définir
I'exposition a différents solvants est la descaptides niveaux de ces métabolites dans un
échantillon aléatoire de femmes de PELAGIE et Hétwes déterminants professionnels et

non professionnels de leur détection.
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5 Biomarqueurs d’exposition aux éthers de glycol, au
trichloroéthylene et au perchloroéthylene pendant d
grossesse : déterminants de I'exposition et compasan

avec les méthodes de définitions indirectes.

Plusieurs études, dont celle présentée au chahitvat suggéré une association entre
I'exposition maternelle professionnelle aux solganet la survenue de malformations
congénitales [207, 238, 240, 261, 262, 265]. Cesest antérieures ont toutes utilisé des
méthodes indirectes de définition de I'expositigmogte de travail occupé, hygiéniste
industriel ou matrice emplois-exposition). Le dasade marqueurs biologiques de
I'exposition est une alternative intéressante pdéfinir I'exposition car elle donne une
mesure objective et interne de I'exposition [288)]2

Parmi les solvants organiques suspects d’embryatéxinous avons décidé d’étudier
les EG, le TCE et le PERC. L'expositian utero a ces derniers a été associée a une
augmentation du risque de malformations congésitielus specifiquement de fentes orales
[238, 240, 261, 265].

Concernant les EG, l'action toxique a été asso@éda production d’acides
alkoxycarboxyliques. Ces derniers sont produitsrpes EG de la série éthylénique et pour
I'isomeére béta du propylene glycol [170, 171].

Le PERC et le TCE ont des métabolites communs TGAA et le TCOH (cf.
1.2.2.3.1.2). Ces métabolites ne sont pas spéesige ces solvants. Le TCAA est un sous-
produit de la chloration de I'eau. Le TCAA et le @8 sont également des métabolites de
I’hydrate de chloral, lui méme étant un sous-prodaila chloration de I'eau [173].

Méme si les EG, le TCE et le PERC sont tres uslisgt sont suspects
d’embryotoxicité, aucune étude de biomonitoring Bté précedemment réalisée chez des
femmes enceintes sélectionnées en population dénées objectifs du travail présenté ici
sont de décrire les niveaux urinaires de plusieugtabolites d'EG, de TCAA et de TCOH
pour un échantillon de femmes sélectionnées en lgibmu générale, d’étudier les
déterminants professionnels ou non de leur détgciibde comparer leur détection avec les
résultats des méthodes indirectes de mesure dmbéion aux solvants organiques.
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5.1 Matériel et méthodes

5.1.1 Population d’étude
Pour des raisons de co(t et avoir une puissancesaute pour l'analyse des

différentes anomalies du développement intra-utémnéchantillon aléatoire de 609 femmes
incluses dans la cohorte PELAGIE a été sélectio@ependant au moment de I'étude des
déterminants de la détection de ces métabolitats ks prélevements d'urine de 451 femmes

avaient été analysés.

5.1.2 Dosages de biomarqueurs de I'exposition aux s  olvants
Les dosages de métabolites urinaires de huit aailtesycarboxyliques, de TCAA et

de TCOH (Tableau 46) ont été réalisés au laboeti@ toxicologie et de génopathie du
CHRU de Lille. (cf 2.4). Pour les acides alkoxyaatydiques, la LD était de 0,05 mg/L. Pour
le TCAA et le TCOH, la LD était de 0,01mg/L.

5.1.3 Définitions par des méthodes indirectes de [I'  exposition
professionnelle et non professionnelle aux solvants

Nous avons utilisé des méthodes indirectes poumidéexposition professionnelle et
domestique aux solvants organiques. L'expositiafgssionnelle aux solvants ‘en général’ a
éte définie par deux méthodes indépendantes @&f: 8xposition déclarée a certains produits
pouvant contenir des solvants et matrice emplopgesxion de Ferrario. Nous avons par
ailleurs utilisé deux matrices emplois-expositiam@cifiques pour définir I'exposition aux
solvants chlorés et pétroliers [311, 312]. Les simms non professionnelles n'ont été
définies qu’a partir du questionnaire d’inclusion.

Pour I'exposition professionnelle déclarée aux aols, nous avons utilisé les classes
précédemment définies : jamais, a I'occasion atli@gment. La matrice emplois-exposition
avait initialement 5 classes. Compte tenu des daildffectifs pour certaines classes nous
avons fait des regroupements comme précédemmenmitsdé€ 3.4) : non-exposée et
exposeée.

L’exposition aux solvants chlorés et pétroliersté définie par des matrices emplois-
expositions spécifiques (cf. 3.4). Les deux masriaEfinissaient trois dimensions de
I'exposition : fréquence, intensité et probabili@mpte tenu de la faiblesse des effectifs pour
certaines classes d’exposition, nous avons défixpbsition en non exposé et exposé (toutes
fréquences, intensité et probabilité).

Dans le questionnaire d’inclusion, les femmes té@trterrogées sur leurs expositions
non professionnelles a différents produits, cestadtant considérés comme contenant des

solvants (peintures, décapants, vernis, vernisig, leocres et colles). Les femmes ont été
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ainsi classées comme exposées ou non a ces prddagdes 3 mois précédant I'inclusion. Le

nombre total d’heures d’utilisation était égalemeatieilli.

Tableau 46 : Description des principaux produits cotenant des éthers de glycol et des solvants chlerét
leurs principaux métabolites urinaires (Source: AFSET 2008 [155] et INERIS 2007, 2008 [151, 152])

Produits Type de solvants Métabolites
Peintures, vernis, encres PGME 2-MPA
EGBE BAA
DEGBE BEAA, BAA
DEGEE EEAA, EAA
TEGEE EEAA, EAA
EgiPE PrAA
TRI TCOH, TCAA
PERC TCOH, TCAA
Produits d'entretien DEGEE EEAA, EAA
DEGBE BEAA, BAA
EGBE BAA
PGME 2-MPA
DEGME MEAA, MAA
TEGME MEAA, MAA
EGPhE PhAA
Dégraissants TRI TCOH, TCAA
PERC TCOH, TCAA
Produits de traitement pour textile TRI TCOH, TCAA
PERC TCOH, TCAA
Adhésifs PERC TCOH, TCAA
TRI TCOH, TCAA
Produits cosmétiques EGPhE PhAA
DEGEE EEAA, EAA
EGBE BAA
DEGBE BEAA, BAA
Médicaments DEGEE EEAA, EAA
EGPhE PhAA
Hydrate de chloral TCOH, TCAA
Sous produits de la chloration de 'eau  TCAA TCAA
Hydrate de chloral TCOH, TCAA

®métabolite dérivé de I'isomére minefrdu PGME

BAA: acide 2-butoxyacétique, DEGBE: Diéthyléne gliybutyl ether, DEGEE: Diéthyléne glycol éthyl ethe
DEGME: Diéthyléne glycol methyl ether, EAA: Acidéhéxy acétique, EEAA: Acide éthoxy-éthoxy acétique,
EGEE: Ethyléne glycol ethyl ether, EGBE: Ethylémgcgl butyl ether, EGIPE: Ethyléne glycol isopromther,
EGME: Ethyléne glycol méthyl ether, EGPhE: Ethylégigcol phenyl ether, MAA: Acide méthoxy acetque,
MEAA: Acide méthoxy-éthoxy acétique, 2-MPA: Aciden®thoxy proprionique, PERC: Perchloroéthylene,
PGME: Propyléne glycol methyl ether, PhAA: Acidespbxyacétquec, PrAA: Acide propoxyacétique, TCAA:
Acide trichloroacétique, TCE: Trichloroéthylene, @8: Trichloroéthanol, TEGEE: Triéthylene glycol gth
ether, TEGME: Triéthyléne glycol méthyl ether

5.1.4 Analyses statistiques
L’étude des déterminants professionnels de la poésde métabolites urinaires a été

restreinte aux femmes travaillant a I'inclusion.usavons d’abord étudié I'association entre

chacun de ces métabolites et les cing postes daltles plus souvent associés a I'exposition

aux solvants dans notre étude : infirmiére ; amigrgante ; chimiste, biologiste et assimilée ;

femme de ménage ; et coiffeuse ou esthéticienngrauape de référence pour chaque poste
de travail était 'ensemble des femmes n’occupastlp poste de travail étudié. Par exemple,
pour étudier la relation entre la présence de noéitatet 'emploi d’infirmiére, le groupe de
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référence était toutes les femmes travaillant demautre emploi qu’infirmiere. Nous avons

ensuite étudié la relation entre la présence ugrde métabolite et les produits manipulés au
travail pouvant contenir des solvants. Pour chgmaeluit, le groupe de référence était les
femmes ayant rapporté ne jamais étre exposéesaaailta ce produit. Enfin, nous avons

étudié la relation entre la présence de métabatitdexposition aux solvants définie par les

expositions déclarées (jamais, a I'occasion, régetinent) et les matrices emplois-expositions
(non exposé, exposé). L'étude de la relation elarerésence urinaire de métabolites et
I'exposition non professionnelle aux solvants (nexposé, exposeé) a été restreinte aux
femmes ne manipulant aucun produit pouvant contisrsolvants au travail ou ne travaillant
pas.

Nous avons utilisé différents modéles multivariés fenction du pourcentage de
détection [318, 319]. Les métabolites détectées gtuns de la moitié des échantillons ont été
analysés comme des variables continues [319]. Pelay nous avons utilisé un modeéle de
régression TOBIT avec les valeurs log-transformdes métabolites comme variables
dépendantes censurées a la LD. Les coefficienta Btient présentés avec la valeur
correspondante du degré de signification pour chagumparaison.

Les métabolites détectés dans moins de la moigéédbantillons urinaires ont été
définis en deux classes (<LD vs >= LD). Les oddi®sa(OR) et leur intervalle de confiance a
95% (IC 95%) ont été utilisés pour exprimer latielaentre métabolites présents ou non. Les
ajustements sur des variables de confusion poliestient été réalisés en utilisant une
régression logistique. Les métabolites avec les @sépnécurseurs (MEAA et MAA, EEAA
and EAA) ont également été étudiés ensemble.

La valeur de la créatinine était utilisée pour pgrenen compte la dilution des urines.
La durée de stockage entre le prélévement et yaadpar quartile) et le jour de prélevement
(dimanche ou lundistous les autres jours) ont également été prioerpte. L'’age maternel
a l'inclusion (<25 ans, 25-30 ans et >30 ans),d’'ggstationnel a I'inclusion (<10 SA, 10-13,
>13) et lindice de masse corporelle avant la gess (<18,5 kg/m?, 18,5-25, >=25) ont
également été pris en compte dans le modeéle initigthanol pouvant modifier le
métabolisme des EG, du TCE et du PERC, nous avwissi dans le modele initial la
consommation d’alcool (jamais, au moins un verre g@maine). Enfin, pour I'étude des
déterminants de TCAA et de TCOH, la consommatiomtidienne d’eau de boisson
provenant du robinet (aucune, moins de 0,5 L etlO& plus) a également été prise en
compte. Toutes les co-variables précédemementsaiidieété testées individuellement. Elles
étaient retenues pour I'ajustement si elles maedifial’estimation de 'OR ou du coefficeint
béta d’au moins 10 %.
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L’existence d’'une relation dose dépendante elatréétection de métabolite et la
fréquence d’exposition déclarée (1 : jamais ; 2'0écasion ; 3 : régulierement) était testée
(test de tendance).

Une analyse des correspondances multiples (ACME aéalisée pour identifier les
relations entre les métabolites entre eux et inééep les relations entre leur présence et les
postes de travail et les produits manipulés pousantenir des solvants. Pour cette ACM, les
variables concernant chaque métabolite étaientiddmes comme des variables actives
tandis que les variables concernant les postegagailt et les produits manipulés étaient
considérées comme variables supplémentaires.

L’analyse statistique a été réalisée en utilisambgdjiciel SAS, version 9.1 (SAS Institute).

5.2 Résultats

5.2.1 Description de la population d’étude
Les 451 femmes sélectionnées avaient en moyen2ead®,; 59,2 % dentre elles

avaient au moins un niveau d’étude égal a bacqeus, et 84 % travaillaient au moment de
I'inclusion principalement dans des métiers techagy de bureau ou de services (Tableau
47). En comparant les femmes de PELAGIE incluses @& biomonitoring aux femmes de
PELAGIE non incluses dans ce biomonitoring, auadifférence n’était retrouvée pour I'age
maternel, le statut marital, le niveau d’étudesstégut de travail et I'exposition aux solvants.
Seules deux différences significatives ont été oféss concernant I'origine géographique
des parents de la mere (96,9 % nés en Europe goterhmes incluses dans le biomonitoring
vs 98,5 % pour les autres, p=0,02) et la consommatialtool (11,2 % avec au moins un

verre d’alcool par semaines 15,4 %, p=0,02).

5.2.2 Description des niveaux urinaires des métabol ites de solvants
Le pourcentage de prélevements pour lequel deesclkoxycarboxyliques étaient

identifiés variait de 5,3 % pour I'EAA a 96,4 % pda BAA (Tableau 48). Le TCAA était
identifié pour 6,4 % des femmes et le TCOH pour%,5 ous les métabolites étaient présents

a des niveaux proches de la LD sauf le PhAA (mogaggométrique : 0,49 mg/L).

135



Tableau 47 : Caractéristiques des 451 femmes powedquelles des dosages d'acides alkoxycarboxyliques,
de TCAA et de TCOH ont été réalisés

Caractéristiques n (%)
Age materne en année: moyenne (+- écart-type) 30,2 (+- 4,1
<25 52 (11,5)
25-30 168 (37,3)
>30 231 (51,2)
Origine géographique : Europe 436 (96,9)
Niveau d'études
Primaire ou secondaire 96 (21,3
Baccalauréat 87 (19,4)
Au moins bac +2 267 (59,3)
Statut marital : en couple 440 (97,6)
Parité 0 191 (42,4)
1 175 (38,8)
2 et plus 85 (18,8)
IMC avant la grossesse (kg/m?)
<18,5 38 (8,5)
18,5-25 333 (74,3)
>=25 77 (17,2)
Age gestationnel a l'inclusion (SA)
<10 113 (25,1)
10-13 183 (40,6)
>13 155 (34,3)
Consommation d'alcool a l'inclusion :
Au moins un verre par semaine 50 (11,2)
Consommation journaliére d'eau du robinet
0 186 (41,5)
moins de 0,5 L 205 (45,8)
Au moins 0,5 L 57 (12,7)
Activité professionnelle a I'inclusion
Non 72 (16,0)
Professions scientifiques, techniques, libéralessimilées 130 (28,8)
Infirmier, sage-femme, technicien radiologie 21 (4,6)
Chimiste, biologiste et technicien assimilé (2D)
Personnels administratifs, commerciaux et asssmilé 159 (35,2)
Travailleurs spécialisés dans les services 642)14,
Femme de ménage et assimilé 27 (6,0)
Aide-soignant 15 (3,3)
Coiffeur, esthéticien 11 (2,4)
Agriculteurs ouvriers et autres 26 (5,8
Expositions professionnelles déclarées (pour lestienes travaillant a I'inclusion)
Peintures 26 (7,1)
Décapants 16 (4,4)
Encres ou teintures 31 (8,5)
Colles 52 (14,1)
Vernis 7(1,9)
Produits de traitement du bois 3(0,8)
Produits d'entretien (a I'occasion) 50 (13,1)
Produits d'entretien (Régulier) 80 (21,6
Dégraissants 26 (7,2)
Essence, carburants 21 (5,7)
Traitement de textiles 5(1,4)
Produits cosmétiques 22 (6,0)
Au moins une des expositions déclarées (pour lesrfimes travaillant a I'inclusion)
Jamais 192 (51,9)
A l'occasion 69 (18,6)
Régulierement 109 (29,5)
Exposition aux solvants définie par la matrice (poules femmes travaillant a I'inclusion)
Non 304 (81,5)
Oui 69 (18,5)
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Tableau 48 : Détection et distribution des acidesllkoxycarboxyliques, TCAA, et TCOH dans les urines
des 451 femmes sélectionnées

Moyenne
Métabolites T]:(IB/OD) 25(emm‘;5)l_e)rc. 752:;'?30 (r:ﬂg;)l(_) ge(ggquert:gqsue
valeurs >=LD)
(mg/L)
MAA 130 (28,8%) <LD 0,06 2,97 0,11
MEAA 318 (70,5%) <LD 0,34 3,90 0,25
EAA 24 (5,3%) <LD <LD 0,62 0,07
EEAA 77 (17,1%) <LD <LD 30,00 0,16
BAA 435 (96,4%) 0,09 0,16 0,62 0,13
PrAA 65 (14,4%) <LD <LD 0,24 0,09
PhAA 419 (92,9%) 0,12 1,39 36,00 0,49
2-MPA 31 (6,9%) <LD <LD 0,76 0,15
TCAA 29 (6,4%) <LD <LD 0,70 0,04
TCOH 25 (5,5%) <LD <LD 0,40 0,03
Creatinine (g/L) - 0,86 1,52 4,04 1,12

5.2.3 Relations entre métabolites urinaires et acti  vité professionnelle
Les infirmiéres avaient des niveaux plus élevéBAA et de PhAA dans leurs urines

que les femmes d’autres professions. Les aidesianigs avaient des niveaux plus élevés de
MEAA que les femmes travaillant dans d'autres @siens de fagcon proche de la
significativité. Les femmes de ménage avaient plEAA et d'EEAA détectés dans leurs
urines que les femmes travaillant dans d’autregepsions. De la méme facon, on détectait
significativement plus souvent de I'EAA et de I'EEAdans les urines des coiffeuses et
esthéticiennes, ainsi que des des niveaux plug®lde PhAA et de BAA. Aucune association
n'était observée entre la profession de chimistdesbiologiste et la présence urinaire de
métabolites (Tableau 49).
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Tableau 49 : Relations entre la détection d'acideslkoxycarboxyliques, de TCAA et de TCOH urinaires ¢€les métiers souvent associés a une exposition aotvants

dans PELAGIE

MAA MEAA MAA — MEAA ensemble
<LD >=LD OR g[é&] MG :t‘;elgg p | Bas Haut OR g[é;)]
(Mo/L)  MEAA
n n n n
Activités professionnelles autres qu'infirmier ssianilés 252 102 Re&f 0,14 Rét 75 155 R&f
Infirmier, sage-femme, technicien radiologie 17 4 310 [0,1-1,4]| 0,12 -0,43 0,21 7 5 0,35 [0,1-1,1]
Activités professionnelles autres que chimistessirailés 261 105 RE&f 0,14 RéF 81 159 Réf
Chimiste, biologiste et technicien assimilé 8 1 60,2[0,0-2,1]| 0,13 -0,07 0,90 1 1 0,52 [0,0-8,8]
Qgéiivr:]tﬁgsprofessionnelles autres que femme de geea 250 098 Réf 0.14 R&f 78 146 Réf
Femme de ménage et assimilés 19 8 1,07 [0,5t2,%),14 -0,07 0,82 4 14 2,57 [0,7-9,8]
Activités professionnelles autres qu'aide soignant 256 104 Ré&f 0,14 Réf 81 153 Ref
Aide-soignant 13 2 0,34 [0,1-1,6] 0,24 0,67 0,07 1 7 4,25 [0,5-36,7]
Activités professionnelles autres que coiffeur sthéticien 261 103 Réf 0,14 Réf 80 156 Réf
Coiffeur, esthéticien 8 3 0,95 [0,2-3,7] 0,19 0,37 0,40 2 4 1,03 [0,2-5,]

MG : moyenne géométriqgue. MAA-MEAA ensemble: BEI#tA<LD et MEAA<25éme percentile, Haut : MAA>=LD oMEAA>=25éme percentile.

2 ajusté sur 'age gestationnel a l'inclusion etctnsommation d’alcool’ ajusté sur I'age maternél.ajusté sur la créatinine urinaifeajusté sur I'age gestationnel &
linclusion, la consommation d’alcool et la créatim urinaire® ajusté sur 'age gestationnel a l'inclusion, laékide conservation et la consommation d’aléaguisté sur

I'age gestationnel a l'inclusion, la créatininenaire, ''MC et la consommation d’alcobhjusté sur la consommation d'alcool et I'IM@justé sur la consommation d’alcool
"ajusté sur I'age gestationnel a 'inclusion, lasommation d’alcool, I'age maternel et 'IM@justé sur I'age gestationnel a I'inclusion
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Tableau 49 (suite) : Relations entre la détection'acides alkoxycarboxyliques, de TCAA et de TCOH umaires et les métiers souvent associés a une exposiaux

solvants dans PELAGIE

EAA EEAA EAA-EEAA ensemble
<LD >=LD OR [IC 95%)] <LD >=LD OR [IC95%] |Bas® Haut® OR‘ [IC 95%)]
n n n n n n
Activités professionnelles autres qu'infirmier ssianilés | 333 21 Réf 294 60 Réf 279 75 Reéf
Infirmier, sage-femme, technicien radiologie 20 1 0,89 [0,1-7,3] 15 6 1,9 [0,7-53] 15 6 1,24 0,4{3,5]
Activités professionnelles autres que chimistesstrailés | 345 21 Ref 300 66 Ref 286 80 Réf
Chimiste, biologiste et technicien assimilé 8 1 1,32 [0,1-11,6] 9 0 - 8 1 0,39 [0,0-3,2
:;:;li\::ﬁgsprofessmnnelles autres que femme de geea 330 18 Réf 290 58 R&f 278 70 R&f
Femme de ménage et assimilés 23 4 3,19 [1,0-10,2] 19 8 2,11 [0,9-5,0] | 16 11 2,73 [1,2-6,1]
Activités professionnelles autres qu'aide soignant 339 21 Ref 298 62 Ref 284 76 Réf
Aide-oignant 14 1 1,15 [0,1-9,2] 11 4 2,29 [0,7-7,9] 10 5 2,24 0,7f7,1]
Activités professionnelles autres que coiffeur stiéticien| 345 19 Ref 303 61 Ref 288 76 Réf
Coiffeur, esthéticien 8 3 6,81 [1,7-27,8] 6 5 5,65 [1,6-20,5]| 6 5 4,01 [1,1-14,2]

EAA-EEAA ensemble: Bas: EAA<LD et EEAA<LD , HauEAA>=LD ou EEAA>=LD

b ajusté sur 'age maternélajusté sur la créatinine urinait@justé sur la consommation d'alcéadjusté sur I'age gestationnel & 'inclusion etiéatinine urianiréajusté
sur I'age maternel et la créatinine uriarfirajusté sur I'lMC et la créatinine urinaire
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Tableau 49 (suite) : Relations entre la détection'acides alkoxycarboxyliques, de TCAA et de TCOH umaires et les métiers souvent associés a une exposiaux

solvants dans PELAGIE

BAA PrAA PhAA
Coef _ [Ic Coef
(rTI\1/|g(/3L) bétalog P | P TP OR - g5ey (”'\]"g(fl_) bétalog "

BAA N N phAA
Activités professionnelles autres qu'infirmier ssianilés 0,12 Rét 301 53 Réf 0,41 Ref
Infirmier, sage-femme, technicien radiologie 0,15 0,20 0,04 19 2 0,60 [0,2-26] 0,78 0,61 0,07
Activités professionnelles autres que chimistesstrailés 0,13 Rét 314 52 Réf 0,42 Réf
Chimiste, biologiste et technicien assimilé 0,15 0,16 0,30 6 3 2,60 [0,6-10/9]0,71 0,54 0,3
Actiyité§ professionnelles autres que femme de g&ea 013 R&f 295 53 Réf 0.43 B&f
assimilés
Femme de ménage et assimilés 0,13 0,04 0,70 25 2 0,41 [0,1-3,1] 0,4 -0,11 0,78
Activités professionnelles autres qu'aide soignant 0,13 Ref 306 54 REf 0,43 Réf
Aide-soignant 0,13 0 0,95 14 1 0,36 [0,0-2,8] 0,41 -0,11 0,76
Activités professionnelles autres que coiffeur stiéticien 0,12 Ref 311 53 REf 0,41 Réf
Coiffeur, esthéticien 0,16 0,26 0,07 9 2 1,16 [0,2-5,6] 1,17 1,04 0,03

MG : moyenne géométrique.ajusté sur I'age maternélajusté sur la créatinine urinalrajusté sur I'age gestationnel a l'inclusi®ajusté sur I'lMC et la créatinine urinaire

" ajusté sur la créatinine urinaire et la consomonatialcool® ajusté sur la créatinine urinaire, ''MC et la sommation d’alcooP ajusté sur I'age gestationnel a l'inclusion,

I'age maternel et la créatinine urinaire
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Tableau 49 (suite) : Relations entre la détection'acides alkoxycarboxyliques, de TCAA et de TCOH umaires et les métiers souvent associés a une exposiaux

solvants dans PELAGIE

2-MPA TCAA TCOH
<LD >=LD OR [IC9%] |<LD >=LD OR [IC95%] | <LD >=LD OR [IC 95%]
n n n n n n
Activités professionnelles autres qu'infirmier ssiailés | 326 28 Réf 329 25  Réf 333 21  Réf
Infirmier, sage-femme, technicien radiologie 20 1 0,67 [0,1-5,2] 19 2 1,57 [0,3-7,3] 18 3 2,8(,7f11,4]
Activités professionnelles autres que chimistesstrailés | 337 29 Ref 340 26 Réf 343 23 Ré¥
Chimiste, biologiste et technicien assimilé 9 0 - 8 1 1,69 [0,2-14,6] 8 1 1,97 [0,2-16,6]
:;:;livnl;ci?éssprofessmnnelles autres que femme de geeh 319 29 Réf 322 26 R&f 326 22 ke
Femme de ménage et assimilés 27 0 - 26 1 0,48 [0,1-3,7] 25 2 1,26 [0,3-5,F]
Activités professionnelles autres qu'aide soignant 332 28 Réf 333 27 Réf 336 24 Réf
Aide-soignant 14 1 0,94 [0,1-7,5] 15 0 - 15 0 -
Activités professionnelles autres que coiffeur stiéticien| 336 28 Ref 339 25 Réf 341 23 Réf
Coiffeur, esthéticien 10 1 1,20 [0,1-9,7] 9 2 3,01 [0,6-14,7] 10 1 1,57,2f12,9]

P ajusté sur 'dge maternélajusté sur la consommation d’alcé@ljusté sur 'age gestationnel & I'inclusibajusté sur 'IMC" ajusté sur 'dge maternel et la consommation

d’eau du robinet bue
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5.2.4 Relations entre métabolites urinaires et prod  uits manipulés
L’exposition professionnelle a la peinture étagasée a la présence urinaire d’'EEAA

et de TCOH (Tableau 50). L'exposition aux décapaanis teintures et aux encres était aussi
associée a la présence dEEAA. Le MAA était assacie femmes exposées aux colles.
L’exposition professionnelle réguliere aux produltsntretien était associée avec la présence
d’EAA, dEEAA, de BAA, de TCAA, et de TCOH. Le MAAétait retrouvé moins
frequemment chez les femmes exposées de fagonamegalux détergents et aux produits
d’entretien. La présence combinée de MAA et de ME#&tait associée a aucun produit.
L’exposition aux produits dégraissants était asmcivec une détection plus fréquente
d’EEAA, I'exposition a I'essence a 'EEAA et au TEQet I'exposition aux cosmeétiques a
'EEAA, I'EAA, le BAA et le PhAA. Aucune associatiopn’était observée entre le 2-MPA et
le PrAA et les expositions professionnelles.

Ces résultats étaient en partie confirmés par lyaeades correspondances multiples
qui retenait 5 axes (représentant au total 55,8%ndetie). Parmi ceux-ci 3 axes rapportaient
des informations concordantes avec les résultaésédant. L'axe 2 montrait une forte
association entre le TCAA, le TCOH et I'expositiprofessionnelle aux produits d’entretien.
L’axe 3 montrait une association entre le PhAAestinétiers de coiffeuse et d’esthéticienne
ainsi qu'avec I'exposition professionnelle aux ceésiques et aux produits d’entretien. Enfin
'axe 4 montrait une association entre 'EEAA eEAA et les métiers de coiffeuse et
d’esthéticienne, de femmes de ménage et I'expositix produits d’entretien et aux produits

cosmétiques (Annexe 5 et 6).
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Tableau 50 : Relations entre la présence dans legnes d’acides alkoxycarboxyliques, de TCAA, de TCd et les expositions professionnelles a différengsoduits

pouvant contenir des solvants

MAA MEAA EAA EEAA
<LD >=LD OR [IC95%] | MG bgol’ff p |<LD >=LD OR [IC95%] |<LD >=LD OR [IC 95 %]
n n (mg/L) MeEjaAA? g value n n n n
Pas d'exposition aux peintures 244 99  Réf 0,14 f Ré 325 18 Réf 287 56 Réf
Exposition occasionnelle ou réguliére aux peintureg 19 7 0,91]04-2,2]| 0,15 -0,08 0,80 23 3 2,360,6-8,6]| 17 9 2,71 [1,2-6,4]
Pas d'exposition aux décapants 249 101 Réf 0,14 éf R 330 20 Reéf 294 56 Reéf
Exposition occasionnelle ou réguliére aux décapants12 4 0,82]0,3-26]| 0,11 -0,41 0,29 15 1 1,110,1-8,8] 9 7 4,08 [1,5-11,4]
Pas d'exposition aux encres ou teintures 240 94 Réf 0,14 Réf 315 19 Réf 281 53 Réf
Exposition occasionnelle ou réguliére aux encres
ou teintures 20 11 1,40 [0,6-3,0]| 0,15 -0,07 0,79 29 2 1,140,3-52] | 20 11 2,92 [1,3-6,4]
Pas d'exposition aux colles 229 87 Réf 0,14 Réf 299 17 Réf 262 54  Réf
Exposition occasionnelle ou réguliere aux colles 3319 1,52 [0,8-2,8]| 0,14 -0,21 0,37 48 4 1,40,5-45]| 41 11 1,3 [0,6-2,7
Pas d'exposition aux produits d'entretien 162 78 f Ré 0,14 Réf 231 9 Réf 205 35 Réf
Exposition occasionnelle aux produits d'entretien | 40 10 0,52 [0,2-1,1]| 0,13 -0,20 0,39 46 4 2,23 [0,7-7,6] | 41 9 1,29 [0,6-2,9]
Exposition réguliére aux produits d'entretien 62 8 10,60 [0,3-1,1] [ 0,16 0,15 0,44 71 9 3,25 [1,2-8,5]| 58 22 2,22 [1,2-4,1]
p tend.=0,05 p tend.=0,59 p tend.=0,01 p tend.=0,01

Pas d'exposition aux dégraissants 240 97 Réf 0,14Réf 317 20 Réf 280 57 Réf
Exposition occasionnelle ou réguliére aux dégratsga 19 7 091 [04-22] 0,13 0,44 0,17 26 0 - - 19 7 1,8[0,7-4,5]
Pas d'exposition aux carburants 247 99 Réf 0,14 éf R 326 20 Réf 287 59 Réf
Exposition occasionnelle ou réguliere aux carbsramt 15 6 1,00[0,4-2,6]| 0,17 0,07 0,83 21 0 - - 14 7 2,43 [0,9-6,3]
Pas d'exposition aux cosmétiques 250 96 Réf 0,14Réf 328 18 Réf 291 55 Réf
Exposition occasionnelle ou réguliére aux cosmésgul3 9 1,80 [0,7-4,4]| 0,23 0,41 0,21 19 3 2,87 [0,8-10,6]| 12 10 4,41 [1,8-10,7]

MG : Moyenne géométriquéajusté sur la durée de stockage, age gestatidilhid, et la consommation d’alcool

p tend. : p de tendance
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Tableau 50 (suite) : Relations entre la présence da les urines d'acides alkoxycarboxyliques, de TCAAde TCOH et les expositions professionnelles a ffifents

produits pouvant contenir des solvants

BAA PrAA PhAA 2-MPA
Coef <LD >=LD OR [IC 95%)] Coef <LD >=LD OR [IC 95 %)]
MG  béta p MG béta p
(mg/L) log Vvalue (mg/L) log value

BAA n n PhAA® n n
Pas d'exposition aux peintures 0,13 Réf 290 53 f Ré 0,43 Réf 317 26 Réf
Exposition occasionnelle ou réguliére aux peintureg 0,11  -0,13 0,18 26 0 - 0,46 0,14 0,p1 24 2 1,00,2-4,5]
Pas d'exposition aux décapants 0,13 Réf 299 51f Reé 0,42 Réf 322 28 Réf
Exposition occasionnelle ou réguliére aux décapants0,11  -0,13 0,26 14 2 0,840,2-3,8]| 0,54 0,2 0,54 16 0 -
Pas d'exposition aux encres ou teintures 0,13 Réf 282 52 Réf 0,42 Réf 310 24  Reéf
Exposition occasionnelle ou réguliére aux encres
ou teintures 0,12 -0,06 0,47 30 1 0,140,0-1,4] 0,62 0,28 0,28 27 4 1,97[0,6-5,9]
Pas d'exposition aux colles 0,13 Réf 265 51 Réf 0,42 Réf 292 24 Réf
Exposition occasionnelle ou réguliere aux colles 120, -0,06 0,34 49 3 0,320,1-1,2]| 0,48 0,13 0,53 47 5 1,3 [0,5-3,6]
Pas d'exposition aux produits d'entretien 0,12 Réf 207 33 Réf 0,44 Réf 220 20 Réf
Exposition occasionnelle aux produits d'entretien | 0,12 0,01 0,92| 41 9 1,38 [0,6-3,1]| 0,29 -0,32 0,13 47 3 0,700,2-2,5]
Exposition réguliére aux produits d'entretien 0,140,122 0,04| 68 12 1,11 [0,5-2,3]| 0,48 0,23  0,2( 75 5 0,730,3-2,0]

p tend.=0,05 p tend.=0,68 p tend.=0,3 p tend. =0,49
Pas d'exposition aux dégraissants 0,13 Réf 287 5Ref 0,43 Réf 311 26 Réf
Exposition occasionnelle ou réguliere aux dégraisg§a 0,11  -0,1 0,30 24 2 0480,1-2,1]| 0,54 0,18 0,51 25 1 0,470,1-3,7]
Pas d'exposition aux carburants 0,13 Réf 296 50éf R 0,42 Réf 20 26 Réf
Exposition occasionnelle ou réguliere aux carbgrapt 0,12 0,04 0,69 18 3 0,990,3-3,5]| 0,46 0,23 0,44 19 2 1,3 [0,3-5,9]
Pas d'exposition aux cosmétiques 0,12 Réf 298 ARéf 0,41 Réf 318 28 Réf
Exposition occasionnelle ou réguliére aux cosméggu0,15 0,21 0,04 17 5 1,82 [0,6-52] 0,85 0,67 0,03] 22 0 -

MG : moyenne géométriqUeajusté sur la créatinine urianire et 'age mateméend : p de tendance
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Tableau 50 (suite) : Relations entre la présence ds les urines d’'acides alkoxycarboxyliques, de TCAAde TCOH et les expositions professionnelles a féifents
produits pouvant contenir des solvants

TCAA TCOH
<LD >=LD OR [IC 95%)] <LD >=LD OR ¢ [IC 95%)]
n n n n
Pas d'exposition aux peintures 320 23 Réf 325 18 Réf
Exposition occasionnelle ou réguliére aux peintures 24 2 1,16 [0,3-5.2] 22 4 2,62 [0,8-9,7]
Pas d'exposition aux décapants 326 24 Ref 331 19 Réf
Exposition occasionnelle ou réguliére aux décapants 16 0 - 14 2 1.3 [0,2-10,9]
Pas d'exposition aux encres ou teintures 312 22 Réf 315 19 Réf
Exposition occasionnelle ou réguliére aux encres 29 2 0,99 [0,2-4,4] 29 2 0,62 [0,1-4,8
ou teintures
Pas d'exposition aux colles 294 22 Réf 297 19 Réf
Exposition occasionnelle ou réguliére aux colles 49 3 0,81 [0,2-2,8] 49 3 0,68 [0,2-3,1
Pas d'exposition aux produits d'entretien 228 12 Ref 230 10 Réf
Exposition occasionnelle aux produits d'entretien 47 3 1,21 [0,3-4,5] 49 1 0,47 [0,1-3,8]
Exposition réguliére aux produits d'entretien 70 10 2,71 [1,1-4,5] 69 11 3,67 [1,5-9,0]
p tend.=0,03 p tend.=0,007

Pas d'exposition aux dégraissants 313 24 Réf 318 19 Réf
Exposition occasionnelle ou réguliére aux dégraissa 25 1 0,52 [0,1-4,0] 23 3 1,64 [0,4-7,6
Pas d'exposition aux carburants 322 24 Réf 327 19 Réf
Exposition occasionnelle ou réguliére aux carbsrant 21 0 - 18 3 2,16 [0,5-10,1
Pas d'exposition aux cosmétiques 324 22 Ref 327 19 Réf
Exposition occasionnelle ou réguliére aux cosmésqu 20 2 1.47 [0,3-6,7] 20 2 2,07 [0,4-9,4

“ajusté sur la consommation d’alcoptend. : p de tendance
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5.2.5 Relations entre métabolites urinaires et mesu res indirectes de
I'exposition aux solvants

Nous avons également étudié la relation entredéisitions indirectes de I'exposition
aux solvants ‘en général’ et la présence urinaeentetabolites (Tableau 51). L’'EAA,
'EEAA, le BAA et le TCOH étaient associés avecxpesition déclarée aux solvants avec
une tendance significative (Tableau 51). Les femal@ssées comme exposées aux solvants
par la matrice emplois-exposition avaient signtii@ment plus de BAA et de PhAA et non
significativement plus de TCAA et de TCOH (Tablés).

En utilisant la matrice emplois-exposition spécaiBgaux solvants chlorés, 12 femmes
étaient classées comme probablement exposéesnteatildeux d’entre elles étaient classées
comme exposées au PERC (avec une probabilité dxénsm0 %). Ces deux femmes avaient
du TCAA et du TCOH dans leurs urines et travaitidi@ans des pressings. Une seule femme
était classée comme exposée au TCE (avec une jrbdlexposition de moins de 10 %).
Elle travaillait dans la réparation d’optique etad\va la fois du TCAA et TCOH dans ses
urines. Toutes les femmes travaillant comme chaniat biologiste étaient classées comme
exposées au chlorure de méthylene et au chlorof(ame® une probabilité inférieure a 10 %)
par cette matrice.

La matrice spécifique aux solvants pétroliers aassl femmes comme probablement
exposées. Deux groupes de travailleurs étaientipatement concernés : 21 des 27 femmes
de ménage et 9 des 9 chimistes et biologistes nétaiassées comme potentiellement
exposees (avec une probabilité inférieure a 10 &) &noins un solvant pétrolier. Les deux
sous-groupes é€taient classés comme exposés auwe-3pimits et aux autres coupes
aromatiques légéres. Les chimistes et biologigtEsré également classées comme exposées
aux essences spéciales et autres coupes pétrolieresaromatiques. L’'exposition aux
solvants pétroliers était associée a la détectiorawe de MAA (OR=1,58 [0,8-3,0]), ’'EAA
(OR=2,37 [0,8-6,8]) et de TCOH (OR=3,94 [1,4-9,0]).

L’EEAA était le seul métabolite significativemenssacié aux expositions non
professionnelles aux solvants (OR=3,05 [1,1-8RHrmi les 32 femmes qui déclaraient des
expositions non professionnelles a des produitygmucontenir des solvants, 24 rapportaient
des expositions aux peintures, 3 aux colles, 4dégapants, et 2 aux vernis a bois. Cependant
ces expositions apparaissaient comme étant occedies (moins de 5 heures pour 56,7 %
des femmes rapportant au moins une exposition mofegsionnelle dans les trois mois

précédant I'inclusion).
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Tableau 51 : Relations entre la présence dans legnes d'acides alkoxycarboxyliques, de TCAA et de
TCOH et les méthodes indirectes de mesure de I'exgiion aux solvants organiques (n=379 femmes ayant
déclaré travailler a I'inclusion)

Acide méthoxyacétique (MAA)
<LD >=LD OR [1C 95%]
n n
Exposition déclarét
Jamaig 128 64 Réf
A l'occasion 54 15 0,56 [0,3-1,1]
Régulieremeng 79 30 0,76 [0,5-1,3]
p tend. =0,21
Exposition (matrice)
Non 217 87 Réf
Oui 50 19 0,95 [0,5-1,7]
Acide méthoxy-ethoxyacétique (MEAA)
MG Coef béta log p value
(mg/L) MEAA
Exposition déclaré¢
Jamaig 0,14 Rét
A l'occasion 0,13 -0,23 0,27
Régulieremeng 0,15 0,05 0,77
p tend. =0,89
Exposition (matrice)
Non 0,14 Rét
Oui 0,14 -0,03 0,89
Acide éthoxyacétique (EAA)
<LD >= LD OR [1C 95%]
n n
Exposition déclaré¢
Jamaig 186 6 Réf
A l'occasion 66 3 1,41 [0,3-5,8]
Régulierement 96 13 4,20 [1,5-11,4]
p tend.=0,004
Exposition (matrice)
Non 288 16 Réf
Oui 63 6 1,71 [0,6-4,6]
Acide éthoxy-éthoxyacétique (EEAA)
<LD >= LD OR [1C 95%]
n n
Exposition déclarét
Jamaig 167 27 Réf
A l'occasion 58 11 1,16 [0,5-2,5]
Régulieremeng 81 28 2,12 [1,2-3,8]
p tend. =0,01
Exposition (matrice)
Non 254 50 Réf
Oui 54 15 1,41 [0,7-2,7]
Acide 2-butoxyacétique (BAA)
MG Coef béta log p value
(mg/L) BAA
Exposition déclaré¢
Jamaig 0,12 Réf
A l'occasion 0,12 -0,04 0,56
Régulierement 0,14 0,14 0,01
p tend.=0,02
Exposition (matrice)
Non 0,12 Rét
Oui 0,15 0,17 0,006

MG : Moyenne géométrique ; p tend. : p de tenddragasté sur la durée de stockage, I'age gestatiphinvdC
et la consommation d’alcoBlajusté sur la durée de conservation, I'age gestadi, 'age maternel, ''MC et la
consommation d’alcodhjusté sur consommation d’alcool
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Tableau 51 (suite) : Relations entre la présence da les urines d'acides alkoxycarboxyliques, de TCAAt
de TCOH et les méthodes indirectes de mesure dexfmsition aux solvants organiques (n=379 femmes
ayant déclaré travailler a I'inclusion)

Acide n-propoxyacétique (PrAA)
<LD >= LD OR [IC 95%]
n n
Exposition déclarét
Jamais 163 29 Réf
A l'occasion 62 7 0,63 [0,3-1,5]
Régulieremeng 90 19 1,19 [0,6-2,2]
p tend.=0,70
Exposition (matrice)
Non 259 45 Réf
Oui 61 8 0,76 [0,3-1,7]
Acide phénoxyacétiqgue (PhAA)
MG B coef log PhAA p-value
(mg/L)
Exposition déclarét
Jamaig 0,43 Rét
A l'occasion 0,31 -0,20 0,32
Régulieremeng 0,49 0,23 0,18
p tend.=0,25
Exposition (matrice)
Non 0,4 Réf
Oui 0,61 0,40 0,04
Acide 2-méthoxypropioniqgue (2-MPA)
<LD >=LD OR [IC 95%]
n n
Exposition déclarét
Jamais 174 18 Réf
A l'occasion 65 4 0,60 [0,2-1,8]
Régulierement 102 7 0,66 [0,3-1,6]
p tend.=0,32
Exposition (matrice)
Non 278 26 Réf
Oui 66 3 0,49 [0,1-1,7]
Acide trichloroacétique (TCAA)
<LD >=LD OR [IC 95%]
n n
Exposition déclarét
Jamais 180 12 Réf
A l'occasion 65 4 0,92 [0,3-3,0]
Régulieremeng 99 10 1,52 [0,6-3,6]
p tend.=0,37
Exposition (matrice)
Non 285 19 Ré&f
Oui 61 8 1,98 [0,9-4,7]
Trichloro éthanol (TCOH)
<LD >= LD OR [IC 95%]
n n
Exposition déclarét
Jamais 183 9 Réf
A l'occasion 67 2 0,35 [0,0-2,8]
Régulierement 97 12 2,82 [1,1-7,2]
p tend.=0,03
Exposition (matrice)
Non 288 16 Réf
Oui 62 7 2,35 [0,9-6,1]

MG: Moyenne géométrique ; p tend. : p de tend&agssté sur consommation d’alcdajusté sur la créatinurie
et 'dge maternel
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5.3 Discussion

Notre étude rapporte la présence de différentsbobtas d’'EG et de solvants chlorés
dans les urines de femmes enceintes. Nous avonsém®s associations entre leur présence
et différents produits pouvant contenir des solv@oeimme les produits d’entretien (associés a
la détection d’EAA, EEAA, BAA, TCAA, et TCOH daned urines), les produits cosmétiques
(associés a la détection d'EAA, EEAA, BAA et de P)Aet avec les peintures et les
décapants (associés a la détection d’EEAA). Cescaions avec des produits manipulés au
travail expliquent en partie les taux de détecptus importants chez les femmes classées
comme exposées aux solvants dans notre étude, ctesmdirmieres (PhAA et BAA), les
aides-soignantes (MEAA), les femmes de ménage (EAKEAA) et les coiffeuses et les
esthéticiennes (EAA, EEAA, BAA et PhAA).

Nous ne pouvons exclure la possibilité que certades associations rapportées dans
notre étude entre exposition professionnelle etalién des métabolites soient dues a des
différences d’exposition non professionnelle. Néams, les associations rapportées n’étaient
pas modifiées aprés ajustement sur les expositioms professionnelles renseignées dans
notre étude (peintures, décapants, vernis, teintieebois et colles). Méme si les expositions
domestiques aux produits d’entretien et aux cosmés n'ont pas été étudiées
spécifiguement, nous ne pensons pas qu’elles piiés® des facteurs de confusion pour les
associations retrouvées avec les expositions miofaselles. Compte tenu du niveau d’études
homogeéne des femmes incluses dans I'étude, nousoperprobable qu’il n'y a pas de
différence concernant I'exposition domestique auadpits d’entretien. L’exposition aux
cosmétiques est peut-étre difféerente en fonctia ativités professionnelles. Le travail en
contact avec le public (comme le métier de vendpaseexemple) peut étre associé avec un
usage plus fréquent de ces produits par rapporfeaures travaillant dans d’autres secteurs
d’activités. Ces professions ne sont pas souvgmsdes aux solvants sauf les coiffeuses et
assimilées. Pour ces dernieres nous pensons quexfassitions non-professionnelles
concernent les mémes types de produits que celiséatau travail, mais probablement a un
niveau d’exposition moindre. D’autres limites e&igt dans notre étude, notamment en
rapport avec I'imprécision des estimations qui @ne surtout les métabolites détectés moins
frequemment. Cependant, la plupart des observatigpgortées dans notre étude sont en
accord avec les données de la littérature poupdsition professionnelle.

Une expertise francaise récente rapporte les podidiguemment utilisés en milieu
professionnel et pouvant contenir des EG [155] Ial 47). Plusieurs de nos observations
sont en accord avec ces données, nhotamment contéanarésence de précurseur d’EEAA

dans la peinture ou les encres, et de précurseb’sAdet d’'EEAA dans les produits
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d’entretien et cosmétiques. Ce rapport a égalermamitré la fréquente présence d’EGPhE
dans les cosmétiques et d’'EGBE dans les teinturas Ips cheveux, pouvant expliquer les
associations retrouvées dans notre étude entre egtabolites et I'exposition professionnelle
aux produits cosmétiques et aux professions ddecs# ou d’esthéticienne. De la méme
facon, l'association entre PhAA et la professiomfitmiére peut étre expliquée par la
présence fréquente d’EGPhE dans les médicamelgts ptoduits cosmétiques. L’'association
entre le BAA et le métier d'infirmiére est plus ptenante. En effet, les infirmieres sont
frequemment exposées aux produits d’entretien guvent contenir des précurseurs de BAA,
mais les aides-soignantes qui sont exposées awesn@raduits n'ont pas plus de BAA dans
les urines que les femmes travaillant dans d’aygrefessions.

Peu d’informations sont disponibles concernantrés@nce de PERC et de TCE dans
différents produits utilisés en France (Tableau[43), 152]. Les associations observées dans
notre étude entre détection de TCAA et TCOH et sijpm professionnelle aux produits
d’entretien peuvent s’expliquer par I'utilisatioréfuente d’hypochlorite de sodium comme
agent d’entretien plutét que comme la présencetdirde PERC et de TCE dans ces produits.
L‘hypochlorite de sodium en contact avec des medi@rganiques peut étre a l'origine de
sous-produit de la désinfection [320], certainsitfe eux pouvant se métaboliser en TCAA et
TCOH [173]. Le TCAA urinaire est considéré comnmeliomarqueur valide de I'exposition
aux sous-produits de la chloration de I'eau [323}32a boisson d’eau du robinet est donc
une explication alternative a la présence de TCAAsdes urines, raison pour laquelle nous
avions deécidé d’ajuster sur cette variable pouutié de la relation entre ce métabolite et les
expositions professionnelles.

Les métiers classés comme exposés dans notre ptudent bien entendu étre
exposes a plus d’'un groupe de solvants. Dans wide éas-témoins récente réalisé en France
en population générale et concernant la relatiotreetes fentes orales et I'exposition
maternelle aux solvants [261], un hygiéniste indelstlassait les femmes de ménage en
majorité comme exposées aux EG mais également aimgsasolvants oxygénés (alcools,
aldéhydes et cétones). Dans la méme étude, lesdsnravaillant en milieu de soins étaient
classées comme exposées majoritairement aux alebalgx aldéhydes, esters et cétones et
dans une moindre mesure aux EG. Les coiffeusesnétednsidérées comme potentiellement
exposées aux alcools, EG, aldéhydes, esters atestet dans une moindre mesure aux
solvants chlorés et pétroliers. Les produits raigsodans le tableau 47 ne sont pas ceux
expliquant I'exposition aux solvants pour les clates et biologistes [235, 261]. Pour ces

emplois, les solvants manipulés sont en majorigédetres solvants oxygénés (alcools et
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aldéhydes), les solvants pétroliers, et les sodvahniiorés comme le chloroforme et le chlorure
de méthylene qui ne sont pas métabolisés en TCAGnOLUCOH [324, 325].

La présence de métabolites d’EG ou de solvantsré&hlpeut étre reliée soit a des
expositions professionnelles, soit a des expostinon professionnelles. Il est cependant
probable que les concentrations retrouvées dange rétide sous-estiment I'exposition
individuelle totale. Ceci est di a la fois au poale de prélévements et aux méthodes
analytiques. En prélevant un échantillon uniquelssirurines du matin, indépendamment de
la notion d’exposition professionnelle ou domestignous avons pu manquer ou du moins
sous-estimer I'excrétion maximale pour certainsaiélites, spécialement pour ceux avec
une demi-vie courte. De plus pour certains métamkt surtout pour le TCOH et le TCAA,
la LD est élevée compte tenu des faibles niveagxmpisition de notre population. Il est
également important de noter que la notion d’équigrg de protection au travail n’était pas
recueillie dans notre étude. Les femmes considéréesne exposées par le biomonitoring
représentent donc seulement une fraction des feméeflement exposées aux précurseurs.
Nous avons probablement identifié surtout les eXipos chroniques (incluant les
expositions domestiques aux produits d’entretiemau cosmétiques) ou les plus intenses, et
les métabolites avec une longue demi-vie.

Peu d'études avec des biomarqueurs ont été réaliddez des femmes enceintes
travaillant dans des emplois non industriels. he®aux d’exposition moyens d’EAA dans
notre population sont tres inférieurs a ceux meswigéez des femmes travaillant dans
l'industrie des semi-conducteurs en Chine et noposg&es a 'EGEE [326]. En Europe,
I'utilisation I’EGEE est trés réglementée depui93 @vec une substitution par des EG a plus
longues chaines, ce qui peut expliquer la plusdratétection d’EEAA dans notre étude par
rapport a 'EAA. Une étude conduite en France e@126hez des hommes employés de la
mairie de Paris en contact entre autre avec desupes et des produits d’entretien montrent
des niveaux d’exposition différents avec des nixedeidétection similaires [327]. Le 2-MPA
était ainsi présent dans les urines de tous lesrtesmon exposés, alors que seulement 6,9 %
des femmes de notre échantillon en avaient (moygéoenétrigue MG=1,12 mg/iss 0,15
mg/L pour les valeurs supérieures a la LD dansenétinde). Une explication possible est la
restriction en France depuis 2001 de la présentamgmireté béta du PGME [155]. Le PhAA
et le BAA étaient en revanche beaucoup moins d&etdns I'étude de Ben-Brick (41,3 % et
67,9 %) que dans la n6tre (92,9 % et 96,4 %) ;ileau moyen de PhAA était deux fois
moins élevé que dans notre étude (0,20 nvg/Q,49 mg/L), alors que les niveaux moyens de
BAA étaient similaires. Cette observation refledeldrge présence des précurseurs de ces
molécules dans les cosmétiques (EGPhE), les pmodiéntretien (EGBE) et dans une
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moindre mesure les teintures capillaires (EGBEpB]1kes pourcentages de détection et les
niveaux moyens trouveés dans notre étude étaienptaches de ceux retrouvés dans I'étude
de Ben-Brick pour le MAA, 'EAA et le PrAA. Le MEAAet 'EEAA n’avaient pas été
mesurés dans I'étude de Ben-Brick.

Les types de solvants utilisés varient dans le serdjune part en rapport avec des
interdictions suite a la mise en évidence de pébgsi toxiques des molécules précédemment
utilisées et d'autre part en rapport avec l'utiiea de nouvelles substances ayant des
propriétés industrielles intéressantes. Les sadvaatont cependant toujours nécessaires dans
de nombreux produits trés largement utilisés. @gpiique pourquoi un questionnaire assez
simple et une matrice d’une vingtaine d’année carnt de bien identifier 'exposition aux
solvants dans notre échantillon d’étude.

Cette étude de biomonitoring a été réalisée potinidéexposition a des solvants
suspects d'étre toxiques pour le développement-utirin et largement présents dans
I'environnement professionnel ou domestique. Paoterpréter des associations potentielles
entre biomarqueurs et anomalies du développemtatutérin, il convient de préciser que la
présence urinaire de métabolites peut étre un reargie I'exposition globale aux solvants,
et les co-expositions doivent étre identifiées.imnes associations entre biomarqueurs et
mesures indirectes de I'exposition aux solvantpoeages dans cette partie, valident les
méthodes de mesures indirectes utilisées précédentafied).
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6 Exposition maternelle aux EG et aux solvants chloset
risque de malformations congénitales : analyse cas-

témoins dans la cohorte PELAGIE

L’exposition maternelle aux solvants organiques$éaassociee de facon répétée a une
augmentation du risque de malformations congémitédé. 1.3.2). La plupart des études
publiées sur le sujet sont de type cas-témoins@ire d’entre elles a notre connaissance, n'a
utilisé de mesure objective de I'exposition indiville, notamment des biomarqueurs
d’exposition.

Compte tenu des résultats développés précédemmfehi3(2) et de I'existence de
méthodes analytiqgues validées, nous avons chog&udier spécifiquement les EG et les
solvants chlorés. L'objectif du travail présenté, iétait d’étudier la relation entre les
principaux meétabolites urinaires de ces solvantsésoen début de grossesse et les

malformations congénitales.
6.1 Matériel et méthodes

6.1.1 Définitions des cas et des témoins
Une étude cas-témoins dans la cohorte PELAGIE eéétisée pour étudier la relation

entre malformations congénitales et détection déwlnolites urinaires de solvants. Les cas
étaient définis comme les mort-nés, les IMG oudefants nés vivants avec au moins une
malformation majeure (cf. 2.5). Il y avait 94 cag@ au moins une malformation majeure
pour 'ensemble de la cohorte (84 chez des femmesitlant et 10 chez des femmes ne
travaillant pas). 580 témoins ont été tirés au darts la cohorte PELAGIE parmi les mort-
nés, les IMG et les enfants nés vivants sans nmadfoon. Il s’agissait a partir de la sous-
cohorte réprésentative de PELAGIE de 609 femmegu@® en 5.1, des 580 femmes ayant
donné naissance a un enfant sans malformation29 astres échantillons correspondaient a
16 enfants avec au moins une malformation maje@renfants avec une malformation

mineure et 4 enfants pour qui I'information subBance de malformation n’était pas validée.

6.1.2 Analyses biochimiques
Les dosages d’acides alkoxycarboxyliques, de TCAAlee TCOH étaient réalisés

selon les méthodes précédemment décrites (cf. iaqutagy 3.4) en aveugle du statut cas ou
témoins. Pour les acides alkoxycarboxyliques, laétait de 0,05 mg/L. Pour le TCAA et le

TCOH, la LD était de 0,01 mg/L. Les dosages d'axidikoxycarboxyliques ont été réalisés
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pour I'ensemble des échantillons d’urine disporal{l@1/94 cas et pour les 580 témoins). En
raison de l'utilisation comme stabilisateur de I'Héh début d’étude, la détermination du
TCAA et du TCOH n’a pas été possible pour 121 té®¢20,9 %) et 26 cas (28,6 %).
Compte tenu d’'une interaction significative entrdylpe de stabilisateur (HCI/HNO3-)
et I'étude de la relation entre détection de BAAwetlformations, pour ce métabolite nous

avons uniquement présenté les résultats pourtesés dont le stabilisateur était le HNO3-.

6.1.3 Analyses statistiques
Compte tenu des faibles pourcentages de détectous avons classé les métabolites

détectés chez moins de 50 % des femmes en 2 cléskBs et >=LD) et les autres
métabolites détectés chez plus de 50 % des femm@sctasses (<Z8° percentile, 28"
75°percentile, >= 78"percentile).

Nous avons étudié la relation entre le risque défommaations congénitales et les
niveaux urinaires de chacun des métabolites eisaril un schéma d’étude cas-témoins dans
la cohorte. Les principaux groupes de malformatioosgénitales considérés étaient : les
malformations majeures autres que chromosomiquegmétiques et les sous-groupes de
malformations suivants : fentes orales, malfornmetiarinaires, malformations des membres
et malformations génitales du garcgon.

Les odds ratio (OR) et leurs intervalles de comfga 95 % ont été calculés en
utilisant une régression logistique. Les variall&gustement étaient les facteurs de risque
potentiels de malformations congénitales et lesaltas pouvant influencer la détection des
métabolites urinaires. Les facteurs de risquentigie de malformations congénitales étaient
'age maternel a linclusion (moins de 25 ans, ®5dhs, 30-34 ans, 35 ans et plus), la
consommation de tabac en début de grossesse (maus$e, au moins une cigarette par jour),
la consommation d’alcool (moins d’'un verre par s@®aau moins un verre par semaine), la
supplémentation en acide foliqgue (non, oui danstileis mois précédant l'inclusion), le
niveau d'études (primaire ou secondaire, baccéduau moins bac +2), et en plus, dans
I'étude des malformations génitales du garcon &maturité (oui, non) et dans I'analyse des
malformations des membres : la parité (1), le sexe (garcon, fille), la présence
d’oligohydramnios (oui, non) et la présentation débé (siege ou non). Les facteurs
considérés comme pouvant étre associés a la détedd métabolites étaient le niveau
urinaire de créatinine, I'age gestationnel a l'ustbn (<10, 10-13, >13 SA), I'IMC avant le
début de grossesse (<18,5, 18,5-25, >=25 kg/m3¢élai entre le prélévement d'urine et la
congélation des préléevements (< 2 jours ; 2-4 jowdjours) et le type de stabilisateur (HCI
ou HNO3-) pour I'étude des EG.
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Toutes les variables présentées ci-dessus étastétes. Elles étaient retenues pour
I'ajustement si elles modifiaient 'TOR d’au moin® %. Lorsque c’était possible un test de
tendance était réalisé. Le logiciel SAS 9.1 a étisé pour I'analyse statistique.
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6.2 Résultats

Des malformations chromosomiques et génétiquegténtliagnostiquées chez 18 des
94 malformations majeures. Par ailleurs, les pp@gk sous-groupes de malformations
étaient les malformations des membres (n=22 dont Iu&tions de hanches), les
malformations urinaires (n=15), les malformatior@nitales du gargcon (n=12), les fentes
orales (n=8), les malformations cardiagues (n=6g&tmalformations du systeme nerveux
central (n=5) (Tableau 52).

Tableau 52 : Malformations majeures de la cohorte BLAGIE en fonction de la détermination urinaire de
métabolites de solvants

Malformations Malformations majeures Malformations majeures
Majeures avec mesure métabolites de  avec mesure du TCAA-
GE TCOH

(n=94)* (n=91)* (n=65)*
Systéme  nerveux 5 4 3
central
Yeux 1 1 1
Cardiaque 6 5 5
Fente orale 8 8 4
Digestive 2 2 2
Paroi abdominale 1 1 1
Respiratoire 1 1 0
Voies urinaires 15 14 11
Génitale du garcon 12 12 8
Membre 22 22 15
Musculo- 2 2 1
squelettique
Cutanée 4 4 3
Chromosomique 14 14 11
Geénétique 4 4 3

1 naissance vivante et 2 interruptions de grossessient deux malformation majeures

Les méres des cas et des témoins étaient pringipated’origine européenne, vivaient
en couple et avaient en moyenne 30 ans (TablealPi®) de 60 % d’entre elles avaient un
niveau d’études supérieur ou égal a bac plus Zdmsommation d’alcool et de tabac était
faible et n'était pas associée au risque de maHtion congénitale. La consommation d’acide
folique était lIégérement supérieure chez les tésiolhy avait une augmentation non
significative du risque de malformations congéeathez les femmes qui travaillaient en

début de grossesse.
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Tableau 53 : Caractéristiques socio-démographiquedes méres des cas de malformations majeures (a

I'exclusion des syndromes chromosomiques et généieg) et des témoins a partir de la cohorte PELAGIE

Malformations
majeures Témoins (n=580) ic
(n=73) OR | geop ]
n % n %

Age maternel (années)

<25 8 11,0 67 11,6 0,95 [0,4-2,3]

25-29 27 37,0 214 36,9 Réf

30-34 29 39,7 223 38,5 1,03 [0,6-1,9]

>35 9 12,3 76 13,1 0,94 [0,4-2,2]

Moyenne (+/-ET) 30,0 (+/-4,3) 30,2 (+/-4,1)
Origine géographique Europe 72 98,6 563 97,2 Réf

Autre 1 1,4 16 2,8 0,49| [0,1-3,1]

Statut marital En couple 72 98,6 563 97,2 Réf

Seule 1 14 16 2,8 0,49| [0,1-3,1]
Niveau d’'études

Primaire ou secondaire 13 17,8 116 20,0 0,92 [0,4-2,2]

Baccalauréat 13 17,8 107 18,5 Réf

Au moins bac +2 47 64,4 356 61,5 1,09 [0,6-2,2]
Age gestationnel a 'inclusion (SA)

<10 26 35,6 144 24,8 | 1,69 | [0,9-3]]

10-13 29 39,7 272 46,9 | Réf

> 13 18 24,7 164 28,3 | 1,03 | [0,5-2,0]
Indice de masse corporel avant la grossesse (kg/m?)

<18,5 9 12,5 43 7.5 1,69 [0,8-3,7]

18,5-25 54 75,0 436 75,6 Réf

>=25 9 12,5 98 17,0 0,74 [0,4-1,6]
Consommation de tabac en début de grossesse

Non 56 76,7 409 71,1 Réf

Au moins une cig. par jourr 17 23,3 166 28,9 0,75 [0,4-1,8]
Consommation d’alcool a 'inclusion

Non 62 86,1 507 87,9 Réf

Au moins 1 verre/semainel 10 13,9 70 12,1 1,16 [0,6-2,4]
Supplémentation en acide folique a I'inclusion

Non 64 88,9 475 83,2 Réf

Oui 8 111 96 16,8 0,62 [0,3-1,3]
Travail en début de grossesse

Non 6 8,2 73 12,7 Réf

Oui 67 91,8 507 87,3 1,61 [0,7-3,8]
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Les pourcentages de détection d’acides alkoxycatiomes variaient de 4,5 % pour 'EAA a

92,8 % pour le PhAA (Tableau 54). Il y avait regpament 8,0 % et 6,7 % de détection de
TCAA et de TCOH.

Tableau 54 : Détection et distribution des acidesllkoxycarboxyliques, du TCAA et du TCOH dans les
urines des cas et des témoins

) ) Moyenne
) . n (% 25" perc. 75" perec. Max Géométrique
Métabolites >:(ng (mg?L) (mg?L) (mg/L) (valeur>LqD)
(mg/L)
MAA 194 (28,9) <LD 0,06 2,97 0,10
MEAA 366 (54,6) <LD 0,26 11,50 0,23
EAA 30 (4,5) <LD <LD 0,62 0,07
EEAA 126 (18,8) <LD <LD 30,00 0,14
BAA 504 (75,1) 0,05 0,15 1,09 0,12
PrAA 71 (10,6) <LD <LD 0,24 0,09
PhAA 623 (92,8) 0,13 1,27 36,00 0,49
2-MPA 38 (5,7) <LD <LD 0,75 0,15
TCAA 42 (8,0) <LD <LD 0,70 0,03
TCOH 35 (6,7) <LD <LD 0,40 0,03

On observait une augmentation significative duugsge malformations congénitales
avec la détection de 2-MPA et de TCOH. Il y avajalément une augmentation non
significative avec la détection d’'EEAA et de TCAAapleau 55). En revanche, méme s’ils
étaient fréequemment présents dans les urines, aexo@s de risque n’était observé en
relation avec la détection de MEAA, de BAA ou deARh Aucune association n’était
observée entre les malformations chromosomiquegrttiques et les métabolites urinaires
doseés.

Le risque de fentes orales était significativenreargmenté quand 'EEAA était détecté
dans les urines (Tableau 56). Les malformations rdembres étaient associées avec la
détection d’'EEAA, de TCAA et de TCOH. Quand I'EEAk TCAA et le TCOH étaient
entrés simultanément dans le modeéle, I'associaimt le TCOH n’était plus significative
(OR=1,71[0,3-8,4]), alors que l'augmentation dsque persistait toujours pour I'EEAA
(OR=3,5[1,1-10,8]) et le TCAA (OR=5,8[1,4-23,4]Ceci peut étre expliqué par la
corrélation tres importante entre détection de TGAAe TCOH (p<0,0001).

Le risque de malformations génitales du garcort atagmenté de facon proche de la
significativité avec la détection d’EAA dans lesings. Il n’y avait pas d’association
spécifigue avec aucun sous-groupe de malformatjpms la détection de 2-MPA (2
hydronéphroses, 1 hydrocéphalie, 1 retour veinedm@naire anormal total, 1 malformation

des vertebres thoraciques, 1 cryptorchidie, 1 egjéroditanée circonscrite du vertex, 1 atrésie
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de l'anus). Aucun métabolite n’était significativemt associé avec des malformations

urinaires.

Tableau 55 : Relations entre les malformations majees (chromosomiques et génétiques exclues) et la

détection d’'acides alkoxycarboxyliques, le TCAA, ele TCOH

Métabolites Témoins Malformations
(mg/L) n majeures OR [IC 95%] OR, [IC 95%)]
n
MAA
<0,05 413 53 Réf Réf
>=0,05 167 20 0,93 [0,5-1,6] 0,93 [0,5-1,6]
MEAA
<0,05 261 37 Réf Rét
0,05-0,26 180 27 1,06 [0,6-1,8] 1,21 [0,7-2,2]
>=0,26 139 9 0,46 [0,2-1,0] 0,61 [0,3-1,3
p tendance =0,30
EAA
<0,05 557 638 Réf Réf
>=0,05 23 5 1,78 [0,7-4,8] 1,78 [0,7-4,8
EEAA
<0,05 475 56 Réf RéF
>=0,05 105 17 1,37 [0,8-2,5] 1,65 [0,9-3,0
BAA
<0,05 122 20 Réf Réf
0,05-0,15 211 19 0,55 [0,3-1,1] 0,55 [0,3-1,1
>=0,15 126 12 0,58 [0,2-1,2] 0,58 [0,3-1,2
p tendance =0,13
PrAA
<0,05 518 68 Réf Réf
>=0,05 62 5 0,61 [0,2-1,6] 0,61 [0,2-1,6
PhAA
<0,13 144 21 Réf RéF
0,13-1,27 289 32 0,76 [0,4-1,4] 0,81 [0,5-1,5
>=1,27 147 20 0,93 [0,5-1,8] 1,07 [0,5-2,1
p tendance =0,87
2-MPA
<0,05 550 65 Réf Rét
>=0,05 30 8 2,25 [1,0-5,1] 2,84 [1,2-6,6]
TCAA
<0,01 426 44 Réf Réf
>=0,01 33 7 2,05 [0,9-4,9] 2,05 [0,9-4,9]
TCOH
<0,01 432 44 Réf Réf
>=0,01 27 7 2,54 [1,0-6,2] 2,97 [1,2-7,4]

OR: odds-ratio; IC: intervalle de confiance ,ORR ajusté

P ajusté sur le type de stabilisatefirajusté sur la créatinine urinaifeajusté sur le type de stabilisateur et la

créatinine urinaire
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Tableau 56 : Relations entre les sous-groupes de Kfimmations congénitales majeures et la détectionrinaires d’acides alkoxycarboxyliques, de TCAA et ¢ TCOH

Métabolite (mg/L) Témoins Fentes orales Voies urinaires Membres Génitales males
n % n OR [IC95%] |[n OR [IC95%] | n OR [IC95%] | n OR [IC 95%]
MAA
<0,05| 413 71,2 5 Réf 8 Réf 18 Ref 6 Réf
>=0,05| 167 28,8 3 1,48 [04-63]] 6 1,86 [06-54] 4 0630219 | 6 221 [0,7-7,0]
MEAA?
<0,05| 261 45,0 5 Réf 7 Réf 10 Réf 5 Réf
0,05-0,26| 167 28,8 2 1,00 [0,2-6,1] 5 1,07 [0,3-3,7] 7 1,39 0,5f4,0] 5 2,11 [0,5-8,3]
>=0,26| 152 26,2 1 0,68 [0,1-7,6] 2 0,46 [0,1-2,5] 5 1,19 0,3f4,1] 2 1,04 [0,2-6,7]
p tendance =0,79 p tendance =0,42 p tend=shadd p tendance =0,74
EAA
<0,05| 557 96,0 7 Réf 14 Réf 21 Ref 10 Réf
>=0,05| 23 4,0 1 3,46  [0,4-29,3] 0 - 1 0,95 [0,1-8,6] 2 4,34 [0,9-21,9]
EEAA®
<0,05| 475 81,9 3 Réf 13 Réf 14 Ref 12 Réf
>=0,05| 105 18,1 5 10,93 [2,4502]| 1 0,37 [0,0-3,0]| 8 307 [11-82]| O -
2-MPA°
<0,05| 550 94,8 8 Réf 12  Réf 21 Réf 11  Réf
>=0,05 30 5,2 0 - 2 338 [07-16,3] 1 1,14 [01-92]| 1 1,88 [0,2-16,9]
TCAA
<0,01| 426 92,8 4 Réf 11  Réf 10  Ref 7 Réf
>=0,01| 33 7,2 0 - 0 - 5 8,01 [25-259] 1 1,44 [0,2-12,3]
TCOH®
<0,01| 432 94,1 4 Réf 10 Réf 12 Ref 7 Réf
>=0,01| 27 5,9 0 - 1 2,05 [03189] 3 539 [14-214]] 1 164 [0,2-16,5]

2 ajusté sur le type de stabilisatebigjusté sur la créatinine urinaireajusté sur le type de stabilisateur et le niveawratinine,” ajusté sur I'oligohydramnios et la
présentation du béb& ajustement additionnel sur la présentation du béjéstement additionnel sur la parité et la présiemalu bébé il s'agit ici des malformations
génitales majeures (en complémnet une analyséesisemble des malformations génitales est présaméinexe 7).

160



6.3 Discussion

Nos données objectivent la présence de plusieutabmiées de solvants dans les
urines des femmes en début de grossesse. Ellegambégalement une association entre
certains biomarqueurs d’exposition dosés dans dessucollectées a proximité de la fenétre
de vulnérabilité et la survenue de malformationsgémitales, en particulier les fentes orales,
les malformations des membres et les malformatg@rstales du garcon. Les métabolites
concernés sont 'lEEAA, 'EAA, le 2-MPA et le TCAAe PhAA et le BAA sont trés souvent
retrouvés dans les urines des femmes de notre teol@eci montre la large utilisation de
leurs précurseurs (EGBE et EGPhE) dans de nomigmduits y compris domestiques. |l
n'y a pas d'association observée dans nos donn#es keur présence et la survenue de
malformations congénitales.

Cette étude constitue une étape supplémentaireuwhensérie d’études ayant suggéré
le rble des expositions aux solvants organiques laursurvenue de malformations
congénitales. Il est particulierement difficile tjectiver le role d’expositions a un mélange
de produits avec des demi-vies parfois courtesarduane courte fenétre de vulnérabilité,
pour des anomalies relativement rares (les malftoms congénitales) et diagnostiquées le
plus souvent plusieurs mois apreés. Pour cette rralaoplupart des études ont utilisé un
schéma d’étude cas-témoins avec une mesure deo$idqm indirecte et rétrospective.
Malgré plusieurs études concordantes [267], lescésons suspectées n'ont jamais été
reconnues et on considere que les femmes encaiatedlant sont bien protégées.

Le DEGEE, principal précurseur de 'EEAA, est prés#ans les biocides, les produits
d’entretien, les produits a base d’alcool [155k’#dgit d’'un des EG pour lesquels I'expertise
de I'lnserm de 1999 pointait le manque de donnéésales concernant son effet sur le
développement [171]. Depuis lors, une seule ééddisée par des industriels est disponible
suggérant une augmentation du délai d’ossificativez les rats exposésuteroau DEGEE
[155, 170, 171]. Plusieurs autres solvants soéggarts dans les produits pouvant contenir du
DEGEE comme des esters, des alcools, des cétondssosolvants pétroliers [169]. Dans
notre étude, les risques de fentes orales et diommations des membres sont augmentés
avec la détection urinaire d’'EEAA. L’excrétion dEBA dans PELAGIE est associée (cf.
5.2) a l'exposition professionnelle aux peinturégcapants, encres ou teintures et aux
produits d’entretien. Plusieurs autres solvants pagsents dans les produits pouvant contenir
du DEGEE comme des esters, des alcools, des cétmnekes solvants pétroliers [169].
Comme nous l'avons vu dans lintroduction (cf 1)3.Rassociation entre I'exposition

prénatale aux solvants et la survenue de fentéssoaaété plusieurs fois rapportée [227, 240,
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259, 261] mais toutes ces études étaient rétragpeatt utilisaient des méthodes indirectes
de définition de I'exposition. C’est la premiérdasfaue cette association est confirmée en
utilisant des dosages de biomarqueurs d’expositéalisés sur des urines collectées a
proximité de la période de vulnérabilité.

Le TCAA et le TCOH sont les principaux métabolitks TCE et du PERC mais ne
sont pas spécifiques de ces produits (cf. 1.2.38.lle TCAA, est également un sous-produit
de la chloration de l'eau [321]. L'’hydrate de chillo(également un sous-produit de la
chloration) est aussi métabolisé en TCAA et en TJOFB]. Plusieurs études animales ont
rapporté des associations entre I'exposition au LU au TCAA et la survenue de
malformations congénitales, surtout concernant tealformations cardiaques [192].
L’augmentation du délai d’ossification a été rap@gilusieurs fois chez I'animal en relation
avec I'exposition aux EG mais aussi sur des emlsrglenrat exposés au TCAA [190].

Dans notre étude, la présence urinaire dEEAA eTGAA a été associée avec la
survenue de malformations des membres. Le rdldadésurs environnementaux incluant les
expositions professionnelles n'est pas fréquemrdéatit dans I'étiologie des malformations
des membres [328]. Plusieurs agents comme le p[8@8&], les dioxines [330] et quelques
EG [331] ont été associés avec des anomalies stugeds. Les luxations congénitales de
hanche sont tres fréquentes en Bretagne (38 pdd0 filles dans certaines parties de la
région) [332]. La vulnérabilité de notre populatidétude a ce type de malformation est
spécifique a notre étude. Une hypothese conceoadiiet association peut étre une interaction
entre facteurs génétiques et environnementaux.

En raison des restrictions d’utilisation, la présem’EAA, le principal métabolite
d’EGEE et du MAA, le principal métabolite de TEGMEont rares. Dans notre étude une
augmentation du risque de malformations génitalegatcon est observée en rapport avec la
présence d’EAA dans les urines de la meére. AlossIgUMAA est reconnu comme étant un
pertubateur endocrinien ce n’est pas le cas d'ERAAL.

L'isomeére béta du PGME, métabolisé en 2-MPA, estératogene probable [171].
Deux études animales chez le lapin [333, 334] amitné des effets sur le développement de
plusieurs organes. Nous avons observé dans naide étne augmentation du risque de
maformations congénitales majeures en relation Evpcésence de ce métabolite, méme s'il
n'y avait pas d’association significative avec ausous-groupe de malformation. L’absence
de spécificité est souvent vue comme un argumentreda relation causale, méme si
plusieurs tératogenes connus (tabac, alcool, 8,3,&rachlorodibenzo-para-dioxine) sont a

I'origine d’anomalies sur plusieurs organes.
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Notre population d’étude a inclus des femmes emeginssues de la population
générale avec un niveau socio-économique et etarigmogéne, pour lesquelles les facteurs
de risques de malformations congénitales classiqoesime la consommation majeure
d’alcool et de tabac) sont peu fréquents. Les fesn@t@ient exposées aux solvants ou a leurs
sous-produits par des expositions professionnepesgcipalement dans des métiers non
industriels et non agricoles comme les métiersadsahté et les métiers de service, mais aussi
par leurs expositions domestiques ou par la constiom d’eau de boisson du robinet.
L’identification des malformations majeures dansreaohorte est probablement proche de
I'exhaustivité et a inclus un suivi apres la naisga La prévalence de ces malformations
(2,8%) est en accord avec les données des registrespéens méme si le taux de
malformations cardiaques semble bas. En raisoffiedldes effectifs de cas dans chaque sous-
groupe de malformations, la puissance statistigidimitée et les estimations manquent de
précision.

Pour limiter le co(t des analyses chimiques, nooss utilisé un schéma d’étude cas-
témoins niché dans la cohorte pour réduire le nendtéchantillons a analyser en respectant
la construction de la cohorte initiale, les catesttémoins étant issus de la méme population
source. Plusieurs métabolites étaient fréequemmaettés dans les urines des participantes la
plupart du temps a des niveaux faibles. Ills repit&se une mesure objective de différentes
sources d’exposition (cf. 5.2) mais peuvent étretsua une variabilité intra-individuelle,
particulierement pour les produits avec une demigaourte, ceci peut rendre délicat leur
interprétation comme marqueurs d’exposition. Le ARCQurinaire a été décrit comme nous
'avons vu comme un bon biomarqueur d’exposition aaus-produits de la chloration de
'eau [322, 323], et le biomonitoring des acidekoalcarboxyliques est considéré comme
une méthode valide pour la surveillance des expaositprofessionnelles aux EG [171]. Il est
cependant probable que les concentrations obseseémssestiment I'exposition individuelle
totale. En prélevant un échantillon unique surdeses du matin, indépendamment de la
notion d’exposition professionnelle ou domestigneus avons pu manquer ou du moins
sous-estimer I'excrétion maximale pour certainsaiélites, spécialement pour ceux avec
une demi-vie courte. Les femmes considérées comxp®sées par le biomonitoring
représentent donc seulement une fraction des feméeflement exposées aux précurseurs.
Nous avons probablement surtout identifié les eXipos chroniques (incluant les
expositions domestiques aux produits d’entretiemau cosmétiques) ou les plus intenses, et
les métabolites avec une longue demi-vie. Si detalmétes n'ont pas été détectés chez des

femmes habituellement exposées a cause du prélavedien seul échantillon, les
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conséquences sur les résultats seraient en moyemesous-estimation des associations
observées entre I'exposition et la survenue deamatitions congénitales.

Malgré la plausibilité des associations observémss chos données entre 'EEAA,
'EAA, le 2-MPA, le TCAA et le TCOH et differenteslasses de malformations (fentes
orales, membres, ou malformations génitales du ogdrcces biomarqueurs peuvent
représenter I'exposition a des mélanges de prododisiant d’'autres solvants que nous
n'avons pas dosés. Ces solvants peuvent étre lestsopétroliers, les esters, les alcools, les
cétones ou d'autres solvants chlorés que le TGERERC. Néanmoins nos résultats sont les
premiers avec un dosage de biomarqueurs d’exposéio relation avec la survenue de
malformations. Ces observations sur un nombredimét malformations congénitales doivent
étre analysées au regard de la littérature exestéatdoivent conduire & encourager les études
de biomonitoring et toxicologiques sur I'expositi@ux solvants ou a des mélanges de

solvants dans différents environnements de travail.
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7 Discussion générale et conclusion

7.1 Principaux résultats

En utilisant un schéma d’étude prospectif et dififdes méthodes de mesures de
I'exposition aux solvants, définies a proximité ldefenétre de vulnérabilité, nous avons
observé des associations significatives entre Osiimn maternelle aux solvants et la
survenue de malformations congénitales majeures.

Dans une premiére partie, nous avons rapporté ssegiations significatives et dose-
dépendantes concernant la relation entre I'exposjprofessionnelle maternelle aux solvants
‘en général’ et la survenue de malformations coig&s majeures (a I'exclusion des
malformations chromosomiques et génétiques). Clegiams s’expliquaient en partie par
laugmentation du risque pour trois sous-groupes ndalformations : fentes orales,
malformations génitales du garcon et malformatiamsaires.

Dans une seconde partie, nous avons rapporté sermré de différents métabolites
d’EG et de solvants chlorés dans les urines d'umaddlon de femmes incluses dans la
cohorte PELAGIE. Nous avons montré des associat@ree leur présence et différents
produits pouvant contenir des solvants comme ledyits d’entretien (associés a la détection
d’'EAA, EEAA, BAA, TCAA, et TCOH dans les urineskd produits cosmétiques (associés
avec la détection d'EAA, EEAA, BAA et de PhAA), atec les peintures et les décapants
(associés avec la détection d’EEAA). Ces assoagtavec des produits manipulés au travail
expliqguent en partie les taux de détection plusoitgmts chez les femmes classées comme
exposées aux solvants dans notre étude, commaefigniéres (PhAA et BAA), les aides-
soignantes (MEAA), les femmes de ménage (EAA et EEAt les coiffeuses et les
esthéticiennes (EAA, EEAA, BAA et PhAA). Enfin ldemmes classées a partir des
déclarations en début de grossesse comme expogétavail aux solvants ‘en général’
avaient plus souvent de 'EAA, de I'EEAA, du BAA étt TCOH dans leurs urines que les
femmes classées comme non exposées par cette meBmd I'exposition aux solvants ‘en
général’ définie par la matrice, c'était le BAA, RhAA, le TCAA et le TCOH qui étaient
plus souvent retrouvés pour les femmes classéesmem@rposées.

Enfin dans une troisieme partie a partir d’'une étcas-témoins nichée dans la cohorte
PELAGIE, nous avons rapporté des associations edm@ins biomarqueurs d’exposition
dosés dans des urines collectées a proximité tenéire de vulnérabilité et la survenue de
malformations congénitales, en particulier lesderdrales, les malformations des membres et

les malformations génitales du garcon. Les méitsotoncernés étaient 'EEAA, 'EAA, le
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2-MPA et le TCAA. Il n'y avait pas en revanche dasiation retrouvée entre la présence
urinaire de métabolites détectées dans plus de 5@e%o échantillons des femmes de
PELAGIE (MEAA, BAA, PhAA) et la survenue de malfoations congénitales.

7.2 Avantages et limites de notre étude

L’avantage principal de notre étude est la débnitde I'exposition par différentes
méthodes a partir de données recueillies en débgfrassesse a proximité de la période de
vulnérabilité. Il s’agit a notre connaissance derdemiere étude concernant la relation entre
exposition maternelle aux solvants et malformaticosgénitales ayant défini I'exposition par
des dosages de métabolites de solvants a partine&ucollectées en début de grossesse.
Notre étude apporte des arguments supplémentairezmant la relation entre I'exposition
maternelle aux solvants et la survenue de malfoomacongénitales.

Néanmoins certaines limites existent pour ce ttalaas analyses présentées dans
cette these ont concerné d'une part I'étude deelation entre plusieurs méthodes de
définition de I'exposition et différentes classesrdalformations et d’autre part I'analyse des
relations entre les différentes méthodes de difinitde I'exposition. De multiples
comparaisons ont ainsi été réalisées.On ne peut plas exclure qu’'un certain nombre des
relations trouvées soient dues au hasard. En effet; une erreur de premiéere espéce fixée a
5 % pour 100 tests effectués nous pouvons attenodleserver 5 observations significatives.
Toutefois, de nombreuses associations significatbleservées dans cette thése sont en accord
avec les données de la littérature ce qui permgiedser que ces relations ne sont pas le fait
du hasard.

Compte tenu du haut niveau d’études des femme&HA®IE, la plupart des femmes
exposées aux solvants travaillaient dans les msétechniques (infirmiéres, chimistes et
biologistes) ou de service plutét qu’'ouvriers nomalfiés. Méme si les activités
professionnelles considérées comme exposées dah®\GPE représentent une part
importante des expositions professionnelles adselhux solvants en France et dans
'ensemble des pays développés, elles ne sont g@gsentatives de I'ensemble de ces
expositions. Cette observation limite pour partiegénéralisation de nos résultats. En effet,
certains solvants sont peu ou pas présents pasmaxigositions dans la cohorte et n’ont pu
étre étudiés. Ainsi, peu de femmes étaient classgassées de fagcon importante aux solvants
‘en général’ par la matrice dite de Ferrario. Den@me fagon, peu d’entre elles sont classées
comme exposeées de facon trés probable ou intexssoftants chlorés ou pétroliers a partir

des matrices Matgéne.
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Un élément notable pour la cohorte PELAGIE estrégprtion importante de femmes
travaillant dans le secteur de soins parmi les femmlassées comme exposées. Elles
représentent 25 % des femmes classées comme es@asésolvants par les déclarations et
49,8 % des femmes classées comme exposées auxtsgbea la matrice de Ferrario. Les
autres facteurs de risque professionnel pour cdewwecassociés a la survenue de
malformations congénitales ou de FCS sont I'exgmsiiux chimiothérapies et aux gaz
anesthésiques. L'exposition a ces deux produitst également recueillie dans le
guestionnaire d’inclusion. Aucune des associatarservées pour la relation entre exposition
maternelle aux solvants ‘en général’ ou avec letabudites et malformations congénitales
n'était modifiée aprés prise en compte de I'expmsita ces produits. En revanche, nous
n'avons pas pu prendre en compte I'exposition deprefessionnels a d’'autres expositions
comme les agents biologiques, les radiations iotésaet les autres produits chimiques
auxquels les femmes sont fréquemment exposées dansecteur. Pour [|'exposition
biologique a risque de malformations congénitdlegmble que les expositions soient rares y
compris en milieu de soins (cf. 1.1.3.3.6) et pbexposition aux radiations ionisantes, le
risque semble concerné uniquement la survenue dBrmations chromosomiques (cf.
1.1.3.3.10.2).

Une autre limite de PELAGIE est I'absence de dpson précise des molécules
chimiques et des solvants auxquels les femmesnétaigposées en début de grossesse. Un
travail rétrospectif avait été initié avec les mg@dse du travail d’llle-et-Vilaine. Il s’agissait
d’interroger le médecin du travail en charge decuha des femmes de la cohorte sur les
expositions professionnelles pendant la grossdesguénce, intensité, et types de produits
manipulés). Compte tenu du faible taux de réportsalue grand nombre de données
manquantes, ces données n’ont pas permis d'étlefietisques de malformations pour les
autres sous-groupes de solvants non identifiés lpar matrices emplois-expositions
spécifiques et les marqueurs biologiques de I'eitipos Cette étude aurait également permis
de mieux décrire les co-expositions aux solvants.

Enfin, compte tenu de la faiblesse des effectifairpoertaines malformations
congénitales, notamment pour les malformations NC ®t les malformations cardiaques,
'étude PELAGIE ne peut apporter d’argument sup@étaire ou non sur leur relation
précédemment décrite avec I'exposition maternelle solvants. Dans notre étude, nous
avons utilisé les recommandations européennes @asser les malformations congénitales.
Certains auteurs soulignent I'intérét d’'utilisesdgassifications étiologiques pour réaliser des
regroupements plus opportuns pour l'analyse d'asgson avec les malformations
congénitales [335]. Ce travail pourrait étre réatians le prolongement de cette thése.
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7.3 Perspectives

7.3.1 Concernant I'impact des résultats de PELAGIE  en termes de santé
publique.

Notre étude apporte des arguments supplémentacesemant la relation entre
exposition maternelle aux solvants et malformatiocosgénitales. Nous pensons qu’un
intérét supplémentaire doit étre porté sur les gasibns classées comme exposées aux
solvants dans notre étude, ceci d’autant plus gueothbreuses femmes occupent ces postes
de travail. En 2002 en France, 'INSEE rapportai¢ gparmi les 10 familles professionnelles
comptant le plus de femmes on retrouvait, les agergntretien (798 000 femmes), les
infirmiéres, sage-femmes (374 000 femmes) et leesasoignantes (369 000 femmes).
152 000 femmes occupaient un travail de coiffeusd’esthéticienne.

Dans le prolongement des résultats de I'étude PHEA®ous pensons qu'il est
indispensable de mieux identifier les expositionssque pour ces métiers afin d’avoir des
stratégies de prévention efficaces. Cela passee eamfitres par une amélioration des
connaissances toxicologiques des produits chimigurgquels ces femmes sont exposées.

Compte tenu des associations observées dans nnéaepmous pensons qu’il est par
ailleurs primordial d’améliorer les connaissanocasocernant le DEGEE. En effet, bien que cet
EG ait été décrit comme potentiellement toxiquerpleudéveloppement, peu de données

toxicologiques existent pour cette molécule.

7.3.2 Concernant 'amélioration des moyens de gesti  on des risques.
Depuis 2007, la réglementation REACH (Registratiémaluation Authorisation and

restriction of CHemicals) est en place au niveatogéen et permettra probablement une
amélioration de la gestion des risques chimiquedteQéglementation impose en effet, un
enregistrement de toutes les substances mises marthé et une évaluation toxicologique a
la charge des industriels. Les tests toxicologiglemandés sont d’autant plus nombreux que
les tonnages sont importants. Méme si la quaetité qualité des données toxicologiques sur
les produits chimiques va augmenter, des inconpaessteront. En effet, la grande majorité
des substances sont produites entre 1 et 10 Ts (eiprésenteraient environ 25 000
substances), et pour ces derniéres aucune donnéexid@éé sur le développement n’est

demandée par la réglementation [336].
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7.3.3 Concernant les futures études sur la relation entre malformations
congénitales et exposition maternelle aux solvants

Afin d’améliorer les connaissances concernantltion entre solvants organiques et
malformations congénitales, des études d’interacti@ne-exposition aux solvants sont
envisagées pour la cohorte PELAGIE. Grace au sangoddon prélevé au moment de la
naissance ou de l'interruption de grossesse, lermétation de différents polymorphismes
génétiques de différents systémes enzymatiquesgudd dans le métabolisme des solvants
est prévue. Les résultats pour le polymorphismeG&T (GSTM1 et GSTT1) sont déja
disponibles. Une interaction significative a étésenien évidence pour le GSTM1 sur la
relation entre I'exposition maternelle aux solvagitda survenue de malformations majeures.
La détermination d’'autres polymorphismes de systemezymatiques impliqués dans le
métabolisme des solvants seront réalisées dangréehains mois. Compte tenu de la
fréequence des expositions aux solvants oxygéenées pétude PELAGIE et notamment
concernant les alcools (particulierement présentsidieu de soins), I'étude de l'interaction
polymorphisme de [I'ADH-exposition en solvants enlatien avec la survenue de
malformations congénitales sera particulieremeiérassante.

Dans le prolongement de I'étude PELAGIE, la misecemmun de données de
plusieurs cohortes meéres-enfants serait intéressant vue d’'analyses poolées. Ceci
permettrait d’améliorer la puissance des analykes. difficultés envisagées par une telle
analyse seraient la nécessité d'une standardisates définitions des malformations
congénitales et de I'exposition aux solvants. Commet les déterminations urinaires de
métabolites urinaires d’'EG et de solvants chldPEs, AGIE est a notre connaissance la seule
cohorte ayant ces données.

Enfin, en 2011, une étude cas-témoins en populag@merale va commencer en
Bretagne. Cette étude s’appuiera sur une mesulegijae de l'exposition a partir du
méconium. Cette matrice est le reflet de I'exposiin utera Un travail collaboratif avec
I'INERIS est actuellement en cours afin de déteamila faisabilité de la détermination de
différents métabolites de solvants dans cette omatrLa détermination de métabolites
d’intéréts autres que ceux déterminés dans I'éREIAGIE est prévue (comme les solvants
pétroliers par exemple). Compte tenu du schémaudiétcas-témoins et des prévalences
attendues pour certaines classes de malformatietts, étude permettra d’étudier par ailleurs,
certains sous-groupes peu représentés dans PELAGIOurtant associés au risque de
malformations congénitales dans plusieurs études malformations du systeme nerveux

central et les malformations cardiaques.
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7.3.4 Concernant I'étude de la relation entre 'exp  osition maternelle aux
solvants et les autres anomalies du développement

D’autres effets sur le développement seront a étudans le cadre de la cohorte
PELAGIE, outre les autres paramétres de naissdpoéds de naissance, durée de gestation,
périmetre cranien, restriction de croissance emmptearité) le suivi a deux et six ans des
enfants de la cohorte permettra d’étudier la r@hagntre I'exposition prénatale aux solvants
organiques et le développement neuro-comportemeasgal enfants, les parameétres de
croissance, la survenue d’obésité ou encore laesuesd’asthme et d’allergies.
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Annexe 1 : Description des malformations congénitak par classe et par code (CIM 10) dans la cohofBELAGIE

Classe de malformation

Grai{éCIM10 Intitulé

Nombre

Travaif

SNC

1

Q039 HYDROCEPHALIE CONG., SAI
Q059 SPINA BIFIDA, SAI

N

w

Eil

N P e

Q112 MICROPHTALMIE
Q130 COLOBOME

Oreille, visage et nez

N NN DNDN

Q170 PAVILLON SURNUMERAR
Q173 DEFORM. DE L'OREILLE, NCA
Q179 MALF. CONG. DE L'OREILLE, SAl
Q180 FISSURE, FISTULE ET KYSTE D'ORIGINE BRANCAIIE
Q181 FISTULE ET KYSTE PREAURICULAIRES
Q674 ANOM. MORPH. CONG. DU CRANE, DE LA FACE BJE LA MACHOIRE, NCA

Cardiaque et gros vaisseaux

I N

Q210 C.LV.
Q211 C.IA.

Q251 COARCTATION DE L'AORTE

Q262 RETOUR VEINEUX PULM. ANL. TOTAL
Q264 RETOUR VEINEUX PULM. ANL., SAI

Vasculaire périphérique

Q270 ABSENCE CONG. ET WARASIE DE L'ART. OMBILICALE

Respiratoire

Q311 STENOSE SOUS-GLOTTIQUE CONG.
Q323 STENOSE BRONCHIQUE CONG.

Fentes labiales et palatines

PR RN

Q353 FENTE UNILAT. 8Al, DU VOILE DU PALAIS
Q357 FENTE DE LA LUETTE
Q359 FENTE UNILAT. OU SAI, DU PALAIS, SAI
Q369 FENTE LABIALE UNILAT. OU SAI
Q379 FENTE LABIALE AVEC FENTE PALATINE, SAI, UNLAT. OU SAl

Systéme digestif

=

Q410 ABSENCE, ATRESIE ET STENUSENG. DU DUODENUM
Q423 ABSENCE, ATRESIE ET STENOSE CONG. DE L'ABILSAI
Q430 DIVERTICULE DE MECKEL

Anomalie paroi abdominale

1

Q792 EXOMPHALE

RPlPr P RP(WRLRNRERNPRPRROODIFPFPRP, ®RE,R|IPRPR RN NR RP|R

RlPr P RP|(WRLNON|RPO|OIP P, WER RPRIPRPRRLNDPR R R

1= Malformation majeure, 2= Malformation mineutaombre de malformations chez les femmes qui déeletravoir travaillé en début de

grossesse avant I'inclusion
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Annexe 1 (suite) : Description des malformations eménitales par classe et par code (CIM 10) dans ¢mhorte PELAGIE

Classe de malformation

Gravi

}¢CIM10

Intitulé

Nombre

Travaif

\oies urinaires

1

PR RPRRRPRRPRPNRR

Q600
Q613
Q614
Q620
Q620
Q621
Q622
Q625
Q631
Q639
Q642

AGENESIE RENALE, UNILAT.
REIN POLYKYSTIQUE, SAI
DYSPLASIE RENALE
HYDRONEPHROSE CONG. (<10 mm)
HYDRONEPHROSE CONG. (>=10 mm)
ATRESIE ET STENOSE CONG. DE L'URETERE
MEGA-URETERE CONG.
DUPLICATION DE L'URETERE
REIN LOBULE, SOUDE ET EN FER A CHEVAL
MALF. CONG. DU REIN, SAI
VALV. URETRALES POST. CONG.

N

NRPRREPRLROMNR

=

NPFPOORLRM~MWNLPE

Appareil génital de la fille

Q501

KYSTE OVARIENLACOURS DU DEVELOP.

Appareil génital du gargén

NNFPEFRPFERPEPDNDDN

Q530
Q531
Q531
Q540
Q541
Q549
Q549
Q556

TESTICULE EN SITUATION ANL.
CRYPTORCHIDIE UNILAT.
CRYPTORCHIDIE UNILAT.
HYPOSPADIAS BALANIQUE
HYPOSPADIAS PENIEN
HYPOSPADIAS, SAI
HYPOSPADIAS, SAI

MALF. CONG. DU PENIS, NCA

Membre

(=Y

PRPRRPRNRNRREPNRR

Q650
Q651
Q652
Q656
Q658
Q660
Q690
Q691
Q692
Q703
Q709

Q718

LUX. CONG. DE LA HANCHE, UNILAT.
LUX. CONG. DE LA HANCHE, BILAT.
LUX. CONG. DE LA HANCHE, SAl
HANCHE INSTABLE CONG. OU SAl
MALF. CONG. DE LA HANCHE, NCA
PIED BOT VARUS EQUIN

DOIGT SURNUMERAIRE

POUCE SURNUMERAIRE

ORTEIL SURNUMERAIRE

PALMURE DES ORTEILS
SYNDACTYLIE, SAI

RACCOURC. CONG. DU MB. SUP., NCA

NNNNWWNEPWONOOWNEODNWNDNIN

1

NNNENNNEPONOODNERERODNWSNERIN

1

2 1= Malformation majeure, 2= Malformation mineut@ombre de malformations chez les femmes qui déekaravoir travaillé en début de grossesse avamtllision®

pour les malformations génitales les malformatiesliidées par un chirugien pédiatrique ont été alimgies comme majeures
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Annexe 1 (suite) : Description des malformationsangénitales par classe et par code (CIM 10) dans ¢ahorte PELAGIE

Classe de malformati¢@ravité| CIM10 Intitulé Nombre Travaf
Musculo-squelletique 1 Q764 MALF. CONG. DU RACHMON ASSOCIEES A UNE SCOLIOSE, NCA 2 1

2 Q766 MALF. CONG. DES COTES, NCA 1 0
Cutanée 1 Q825 NAEVUS CONG. NON NEOPLASIQUE 1 1

1 Q828 MALF. CONG. PREC. DE LA PEAU, NCA 1 1

1 Q841 ANOM. CONG. DE LA MORPHOLOGIE DES CHEVEUNXNCA 2 1
Chromosomique 1 Q900 TRISOMIE 21, NON-DISJONCTIOEIATIQUE 4 4

1 Q909 SYND. DE DOWN, SAl 6 6

1 Q913 SYND. D'EDWARDS, SAl 1 0

1 Q914 TRISOMIE 13, NON-DISJONCTION MEIOTIQUE 1 0

1 Q969 SYND. DE TURNER, SAl 1 0

1 Q980 SYND. DE KLINEFELTER, CARYOTYPE 47,XXY 1 1
Génétique 1 Q848 MALF. CONG. PREC. DE LA PEAU EE®PHANERES, NCA (Dermopathie restrictive) 1 1

1 Q870 SYND. CONG. MALFORMATIFS ATTEIGNANT L'ASRET DE LA FACE (SD GOLDENHAR) 1 1

1 Q870 SYND. CONG. MALFORMATIFS ATTEIGNANT L'ASRET DE LA FACE (SD de PIERRE ROBIN) 1 1

1 Q878 SYND. CONG. MALFORMATIFS PREC., NCA (SDodBronchio rénal) 1 1

1= Malformation majeure, 2= Malformation mineutaombre de malformations chez les femmes qui déelaravoir travaillé en début de
grossesse avant I'inclusion
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Annexe 2 : Activités professionnelles et expositigorofessionnelles aux solvants chlorés (définie p&a matrice Matgéné) pour les femmes de la cohorlRELAGIE

Activités professionnelles Total Non exposée Exposée PERA TCE (ihloro- chlprurg de
orme méthyléne
n % n % n n n n
Total 3005 2864 (96,8) 94 (3,2 6 11 77 79
Professions scientifiques, techniques, libérales asimilées 1155 1075 (93,4 76 (6,6 0 0 76 76
Médecin, dentiste, vétérinaire, pharmacien 15] 150 (100,0) 0 - 0 0 0 0
Infirmier, sage-femme, technicien radiologie 204 920 (100,0) 0 - 0 0 0 0
Architecte, ingénieur et technicien assimilé 77 76 (98,7) 1 1,3) 0 0 1 1
Statisticien, mathématicien, analyste de systéeme 52 52 (200,0) 0 - 0 0 0 0
Enseignant 324 324 (100,0) 0 - 0 0 0 0
Travailleur social 59 59 (1200,0 0 - 0 0 0 0
Chimiste, biologiste et technicien assimilé 85| 10 11,8) 75 (88,2) 0 0 75 75
Comptable, juriste, ressource humaine, journalise 143 143 (100,0) 0 - 0 0 0 0
Autres professions 56 52 (200,0) 0 - 0 0 0 0
Directeurs et cadres administratifs 48 48 (100,0) 0 - 0 0 0 0
Personnels administratifs et travailleurs assimilés 689 689 (100,0) 0 - 0 0 0 0
Sténographe, dactylo 296 296 (100,p) 0 - 0 0 0 0
Aide Comptable, caissier 212 212 (1200,p) 0 - 0 0 0 0
Autres personnels administratifs 181 181 (20010) 0 - 0 0 0 0
Personnel commercial et vendeurs 387 385 (200,9) 0 - 0 0 0 0
Agent commercial, voyageur de commerce 83 83 (200,0 0O - 0 0 0 0
Vendeur et employé de commerce 191 193 (10Q,0) 0 0 0 0 0
Autres personnels commerciaux et vendeurs 1( 109 100,Q) 0 - 0 0 0 0
Travailleurs spécialisés dans les services 461 455 (98,9) 5 (1,2) 5 0 0 0
Employé de maison et assimilé 207 207 (100}0) 0 . 0 0 0
Aide-soignant 133 133 (100,0) 0 - 0 0 0 0
Coiffeur, esthéticien 55 55 (200,00 0 - 0 0 0 0
Autres travailleurs de service 66 60 (92,3) 5 71 5 0 0 0
Agriculteurs 50 49 (100,0) 0 - 0 0 0 0
Ouvriers et manceuvres non agricoles 177 163 (92,6) 13 (7,4) 1 11 1 3
Ouvrier du textile 13 13 (100,0 0 - 0 0 0 0
Ouvrier de I'agro alimentaire 33 32 97,00 1 B¢ O 0 1 1
Electrotechnique et métallurgie 37 29 (80,9) 7 119 0 6 0 1
Empaquetage 37 37 (100,0) 0 - 0 0 0 0
Autres 57 52 (91,2) 5 (8,8) 1 5 0 1
Profession inconnue 38 0 - 0 - 0 0 0 0
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Annexe 3 : Activités professionnelles et expositigorofessionnelles aux solvants pétroliers (définigar la matrice Matgéné) pour les femmes de la cohts PELAGIE

Activités professionnelles Total Non exposée Exposée Benzérle Essence Es§e_nces Kerosen_e, White-spirits
carburant | spéciales | gazole, Fioul
N n (%) n (%) n n n n n
Total 3005 2653 (89,6 309 (104 4 5 92 40 263
Professions scientifiques, techniques, libérales assimilées 1155 1070 (93,0 81 (7,0) 1 0 68 0 81
Médecin, dentiste, vétérinaire, pharmacien 15( 15@100,0) 0 - 0 0 0 0 0
Infirmier, sage-femme, technicien radiologie 209 920 (100,0) 0 - 0 0 0 0 0
Architecte, ingénieur et technicien assimilé 77 71 (92,2) 6 (7,8) 0 0 5 0 6
Statisticien, mathématicien, analyste de systéme 5p 52 (100,0) 0 - 0 0 0 0 0
Enseignant 324 324 (100,0 0 - 0 0 0 0 0
Travailleur social 59 59 (100,0) 0 - 0 0 0 0 0
Chimiste, biologiste et technicien assimilé 85 22 25,9) 63 (74,1) 63 0 63
_Compt_able, juriste, ressource humaine, 143 143 (100,0 0 ) 0 0 0 0 0
journaliste
Autres professions 56 40 (76,9) 12 (23,1) 0 0 0 0 21
Directeurs et cadres administratifs 48 48 (100,0) 0 - 0 0 0 0 0
Personnels administratifs et travailleurs assimilés 689 689 (200,0 0 - 0 1 0 1 0
Sténographe, dactylo 296 296 (100,0) 0 - 0 0 0 0 0
Aide Comptable, caissier 212 212 (100}0) 0 - 0 0 0 0 0
Autres personnels administratifs 181 181 (200,0) 0 - 0 1 0 1 0
Personnel commercial et vendeurs 387 384 (99,2) 3 (0,8) 3 3 0 3 0
Agent commercial, voyageur de commerce 83 83 (200,00 - 0 0 0 0 0
Vendeur et employé de commerce 195 192 (98,5) 3 51, 3 3 0 3 0
Autres personnels commerciaux et vendeurs 109 109.00,@) 0 - 0 0 0 0 0
Travailleurs spécialisés dans les services 461 306 (66,4)] 155 (33,6 0 0 6 0 149
Employé de maison et assimilé 207 58 (28,0) 149 0§72 0 0 0 0 149
Aide-soignant 133 133 (100,0) 0 - 0 0 0 0 0
Coiffeur, esthéticien 55 55 (200,0) 0 - 0 0 0 0 0
Autres travailleurs de service 66 60 (90,9) 6 @n o 0 6 0 0
Agriculteurs 50 20 (40,8) 29 (59,2 0 1 0 28 0
Ouvriers et manceuvres non agricoles 177 135 (76,7)| 41 (23,3 0 0 18 8 33
Quvrier du textile 13 12 (92,3 1 (7,7 0 0 0 0 1
Ouvrier de I'agro alimentaire 33 32 (97,0) 1 B0 0 0 1 0 1
Electrotechnique et métallurgie 37 20 (55,6) 16 4 0 0 6 3 16
Empaquetage 37 37 (100) 0 - 0 0 0 0 0
Autres 57 34 (59,7)| 23 (404 0 0 11 5 15
Profession inconnue 38 1 (100,0) 0 - 0 0 0 0 0
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Annexe 4 : Relations entre I'exposition professioralle maternelle aux solvants (exposition déclarée et

matrice emplois-exposition) et les malformations deappareil génital du garcon (confirmées ou non)

Exposition déclarée

Exposition définie par la matrge

Jamais ou a Régulierement Exposée
I'occasion 9 Pas d’exposition p
Pas de
malformation n 962 393 1089 275
n 13 9 18 4
Malformations . .
génitales du garcon| OR Ref 1,69 Ref 0,88
[IC 95%)] [0,7 -4,0] [0,3 - 2,6]
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Annexe 5 : Coordonnées et contributions des diffénes métabolites en fonction des 5 axes retenus pour
I'analyse des correspondances multiples

Axe 1 Axe 2 Axe 3 Axe 4 Axe 5
(13,2% inertie) | (11,9% inertie) | (10,9% inertie) | (10,1% inertie) (9,7% inertie)
Variable Modalité | Coord. Contrib. | Coord. Contrib. | Coord. Contrib. | Coord. Contrib. | Coord. Contrib.
MAA <LD 0,31 3,90 -0,13 0,70 -0,19 2,10 0,14 1,20 ,2® 2,50
>=LD -0,77 9,80 0,32 1,80 0,49 5,30 -0,36 3,10 ,490 6,20
Total 13,70 2,60 7,40 4,40 8,6
MEAA  <25p. 0,09 0,10 0,57 5,90 -0,82 14,90 0,49 05,4 0,08 0,20
25-75 p. 0,57 8,70 -0,25 1,90 0,39 5,50 -0,19 01,4 -0,23 2,20
>=75p. -1,11 18,60 -0,17 0,50 0,21 0,80 -0,20 800,| 0,32 2,40
Total. 27,40 8,20 21,30 7,90 4,7
EAA <LD 0,01 0,00 -0,01 0,00 0,00 0,00 -0,12 1,10 0,10 0,90
>=LD -0,25 0,20 0,17 0,10 0,02 0,00 1,96 18,10 761, 15,50
Total 0,20 0,10 0,00 19,20 16,4
EEAA <LD 0,05 0,10 -0,01 0,00 -0,18 2,00 -0,28 5,30 -0,07 0,40
>=LD -0,22 0,50 0,05 0,00 0,82 9,30 1,27 24,20 330, 1,70
Total 0,60 0,00 11,30 29,50 2,1
BAA <25p. -1,00 15,90 -0,06 0,10 -0,03 0,0( -0,62 8,90 0,02 0,00
25-75 p. 0,56 7,40 -0,06 0,10 -0,39 4,80 0,15 00,8 -0,05 0,10
>=75 p. 0,14 0,40 0,14 0,40 0,53 6,90 0,34 3,0 ,050 0,10
Total. 23,70 0,50 11,70 12,80 0,2
PrAA <LD -0,25 3,20 0,06 0,20 -0,14 1,20 0,06 0,3p 0,04 0,20
>=LD 1,45 18,20 -0,37 1,30 0,78 7,10 -0,35 1,50 0,26 0,90
Total 21,30 1,50 8,30 1,80 1,0
PHAA  <25p. 0,26 1,00 -0,15 0,40 -0,76 11,70 -0,6810,30 0,81 15,40
25-75 p. 0,02 0,00 -0,05 0,10 -0,07 0,20 0,40 06,5 -0,82 28,30
>=75 p. -0,28 1,20 0,24 1,00 0,87 15,60 -0,05 00,1 0,67 10,50
Total. 2,20 1,40 27,40 16,80 54,2
2-MPA  <LD -0,10 0,50 0,06 0,20 -0,09 0,60 0,07 0,40 -0,10 0,80
>=LD 1,23 6,60 -0,73 2,50 1,16 7,70 -0,86 460 201, 9,50
Total 7,10 2,70 8,40 5,00 10,3
TCAA <LD -0,05 0,10 -0,22 2,90 0,02 0,00 0,03 0,10 -0,04 0,10
>=LD 0,65 1,70 2,98 39,60 -0,28 0,40 -0,42 1,00 ,510 1,60
Total 1,80 42,50 0,50 1,10 1,7
TCOH <LD -0,05 0,10 -0,20 2,50 -0,06 0,24 0,04 0,10 0,02 0,10
>=LD 0,71 1,80 3,10 37,90 0,87 3,60 -0,54 1,50 ,380 0,80
Total 1,90 40,40 3,90 1,60 0,8

Coord. Coordonnée sur l'axe. Contrib. :

Contributielative a l'inertie expliquée par I'axe
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Annexe 6 : Coordonnées et valeurs tests des variablsupplémentaires en fonction des 5 axes retenusup
I'analyse pour I'analyse des correspondances multigs

Axe 1 Axe 2 Axe 3 Axe 4 Axe 5
(13,2% inertie) | (11,9% inertie) | (10,9% inertie) | (10,1% inertie) | (9,7% inertie)
Variable Modalité |Coord. V_Test|Coord. V_Test|Coord. V_Test|Coord. V_Test|Coord. V_Test
Activités Infirmier 0,15 0,72 0,31 1,48 0,25 1,18 0,31 1,48 ,120 0,55
Professionnellesreg 0,15 -1,89| 004 054 -004 -050 -015 -1,91 -0,010,09
scientifiques
Administratif 0,05 0,90 -0,08 -1,35 -0,09 -1,57 0,01 0,14 0,01 120
et vendeur
Femme de -0,08 -0,47 -0,05 -0,28 -0,01 -0,0f7 0,36 2,07 0,060,34
Ménage
Aide-soignant| -0,14 -0,54 -0,41 -1,68 0,02 0,08 70,4 1,84 -0,36 -1,42
Coiffeur 0,04 0,15 0,37 1,25 0,88 2,9b 0,84 2,81 650, 2,17
Agriculteur ou| 0,21 1,43 0,12 0,85 0,11 0,79 -0,42 -2,91 -0,15 031,
Ouvrier
Peintures Non 0,01 0,46 -0,04 -2,36 0,00 0,08 -0,02 -1,14 030, -1,82
Oui -0,19 -1,03 0,29 1,51 -0,06 -0,30 0,26 1,39 40,3 1,79
Manquant 0,27 0,82 0,66 1,99 0,11 0,35 -0,04 -0,10,16 0,49
Décapants Non 0,00 -0,02 -0,03 -2,15 -0,02 -1/54 ,02-0 -1,15 -0,01 -0,56
Oui -0,14 -0,59 0,04 0,17 0,38 1,56 0,28 1,13 60,0 0,24
Manquant 0,20 0,70 0,86 3,02 0,15 0,53 0,12 042,16 0,55
Encres ou Non 0,02 1,09 -0,03 -1,81 -0,02 -1,01 0,00 -0,05 ,040 -2,42
teintures
Oui -0,33 -1,90 0,05 0,28 0,28 1,64 -0,02 -0,09 ,500 2,91
Manquant 0,26 0,95 0,76 2,77 -0,19 -0,69 0,06 20j2-0,03 -0,11
Colles Non 0,04 1,68 -0,03 -1,1y 0,01 0,38 0,01 40,2-0,03 -1,55
Oui -0,26 -1,99 0,04 0,28 0,00 0,0p -0,06 -0,47 ,220 1,70
Manquant 0,13 0,40 0,66 2,10 -0,29 -0,92 0,14 50J4-0,03 -0,08
Produits Non -0,03 -0,80 -0,08 -2,09 -0,04 -1,18 -0,04 -1,040,09 -2,53
d'entretien A l'occasion 0,05 036/ -0,13 -0,99 -021 -1,61 400-029| 025 1,92
Régulierement 0,08 0,82 0,25 2,50 0,28 2,78 0,20 1,99 0,14 1/44
Manquant -0,16 -0,47 0,80 2,29 -0,05 -0,14 -0,51 ,461] -0,04 -0,10
Dégraissants Non 0,00 0,09 -0,02 -1,01 -0,01 -0,38,00 -0,28 0,00 0,18
Oui -0,15 -0,80 0,10 0,54 -0,09 -0,47 0,06 0,810,13 -0,67
Manquant 0,23 0,89 0,23 0,91 0,31 1,22 0,01 0/09,15 0,59
Essences, Non 0,00 -0,06 -0,02 -1,64 0,00 -0,30 -0,01 -0,60 ,000 0,15
carburants
Oui -0,15 -0,70 0,06 0,27 0,18 0,8b 0,15 0,69 080, -0,36
Manquant 0,31 1,05 0,70 2,35 -0,20 -0,67 0,01 50)0 0,07 0,24
Cosmétiques Non 0,00 0,13 -0,04 -2,67 -0,04 -21590,03 -2,31 0,00 -0,21
Oui -0,17 -0,81 0,19 0,90 0,61 2,96 0,61 2,93 40,0 0,20
Manquant 0,30 0,96 1,04 3,32 0,06 0,18 -0,09 80,20,02 0,07

Coord. Coordonnée sur l'axe. V.

Test : valeurdedtaxe
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Annexe 7 : Relations entre et la détection d’acideskoxycarboxyliques, le TCAA, et le TCOH et les

malformations de I'appareil génital du garcon (conirmées ou non)

Métabolite (mg/L) Témoins malfgrmations OR (IC 95 %]
génitales
MAA <0,05 203 14
>=0,05 92 12 1,89 [0,8-4,2]
MEAA? <0,05 137 10
0,05-0,26 82 12 2,32 [0,9-6,0]
>=0,26 76 4 0,89 [0,2-3,2]
p tendance=0,86
EAA <0,05 282 23
>=0,05 13 3 2,83 [0,8-10,6]
EEAAP <0,05 240 24
>=0,05 55 2 0,36 [0,1-1,6]
2-MPA° <0,05 280 24
>=0,05 15 2 1,77 [0,4-8,6]
TCAA <0,05 212 18
>=0,05 21 1 0,56 [0,1-4,4]
TCOHP <0,05 218 18
>=0,05 15 1 0,92 [0,1-7,8]

2 ajusté sur le type de stabilisatéumjusté sur la créatinine urinaifejusté sur le type de stabilisateur et la

créatinine urinaire

197



198



Résumé

L’objectif général de ce travail était d’étudier dalation entre exposition professionnelle
maternelle aux solvants organiques et malformatongénitales.

Ce projet s’est appuyé sur les données de la @it AGIE. Il s’agit d'une cohorte mere
enfant avec inclusion de 3 421 femmes en débutrdssgsse en population générale en
Bretagne. L’exposition aux solvants était définiar mifférentes méthodes (expositions
déclarées, matrices emplois-expositions, dosageairgs de métabolites de solvants chlorés
et d'éthers de glycol).

Nous avons mis en évidence une relation entre dsXijpn aux solvants mesurée par des
méthodes indirectes et les malformations congéstdbuis, pour un échantillon aléatoire de
451 femmes, nous avons étudié les déterminanta détection urinaire des métabolites de
solvants. Enfin, dans le cadre d’'une étude casité&ndans la cohorte, la relation entre
métabolites urinaires de solvants et malformataorgyénitales a été étudiee.

Mots-clés : malformations congénitales, exposition professaédien solvants organiques,
éthers de glycol, solvants chlorés, épidémiologiorte, cas-témoins

Abstract

The aim of this project was to study the relati@ween maternal occupational exposure to
solvents and congenital malformations.

This project used data from the PELAGIE study. Tisi® mother child cohort which had
included 3 421 women from the general populatiothat beginning of their pregnancy in
Britany. Occupational exposure to solvents was saesk by different methods (self-report,
job exposure matrix, and urinary determination bfcgl ethers and chlorinated solvents
metabolites).

We have shown an association between solvent espasing indirect method of assessment
and congenital malformations. Using a randomizedpa of 451 women, we have studied
the occupational and non occupational determinahtsinary detection of glycol ethers and
chlorinated solvents metabolites. Finally, we hauelied in a nested case-control study, the
relation between urinary solvent metabolites antgeaital malformations.

Key-words: congenital malformations, occupational exposurggaoic solvents, glycol
ethers, chlorinated solvents, epidemiology, colaase control
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