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Résumeé

Les bisphénols (A, S et F) sont des substances chimiques de synthése principalement
utilisés dans la production de polycarbonates et de résines époxy. Ces composés sont
retrouvés dans la fabrication d’équipements électroniques, d’emballages alimentaires, de
papiers thermiques, de peintures ou encore de vernis. Les bisphénols S et F sont utilisés
depuis plusieurs années comme alternatives au bisphénol A (BPA), mais leur production
reste minoritaire.

Le bisphénol A est défini comme perturbateur endocrinien par 'Organisation mondiale de la
santé (OMS), « présumé toxique pour la reproduction » et classée comme substance trés
préoccupante » par '’Agence européenne des substances chimique (ECHA) et est suspecté
d’étre associé a de nombreuses pathologies (diabéte, obésité, maladies cardiovasculaires,
respiratoires, rénales, cancers). Les données concernant les bisphénols S et F font encore
défauts, néanmoins certaines études montrent qu’ils jouent un réle de perturbateur
endocrinien similaire au BPA.

Dans le cadre du programme national de biosurveillance, I'étude transversale Esteban a
permis de mesurer pour la premiére fois dans la population frangaise continentale les
niveaux d’'imprégnation par les bisphénols A, S et F et d’en rechercher les déterminants. La
mesure des concentrations urinaires en bisphénols a été réalisée a partir d'un sous-
échantillon de 500 enfants et 900 adultes, agés de 6 a 74 ans, inclus dans I'étude entre avril
2014 et mars 2016.

Les bisphénols A, S et F ont été détectés dans la quasi-totalité des échantillons ; les
moyennes géométriques en BPA étaient respectivement de 2,25 et 2,69 pg/g de créatinine
chez les enfants et les adultes ; égales a 0,44 et 0,53 ug/g de créatinine pour les bisphénols
S (BPS) et de 0,26 et 0,31 pg/g de créatinine pour les bisphénols F (BPF). L'imprégnation
par les bisphénols était plus importante chez les enfants que chez les adultes. Les résultats
obtenus étaient proches de ceux observés dans les pays nord-américains. La recherche des
déterminants de l'imprégnation montrait une augmentation des concentrations en BPS et
BPF chez les enfants avec l'achat de poissons pré-emballés et le fait d’aérer moins
régulierement son logement. Chez les adultes, I'imprégnation par les BPS augmentait avec
la consommation d’aliments pré-emballés.

Les associations mises en évidence dans I'étude Esteban doivent étre interprétées avec
précaution car les études transversales ne permettent pas a elles-seules de déterminer la
causalité entre les sources d’exposition potentielles étudiées et les niveaux d’'imprégnation
mesurés, notamment pour les biomarqueurs d’exposition a demi-vie courte, tels que les
bisphénols, dosés a partir d’'un prélévement biologique unique et ponctuel.

Au vu de la reglementation et des restrictions récentes sur les limites de migration du BPA
dans les contenants alimentaires notamment, de I'utilisation croissante de ses substituts, il
sera important de suivre les tendances temporelles des niveaux d'imprégnation de la
population francgaise par les bisphénols A, S et F.
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Abstract

Impregnation of the French population by bisphenols A, S and F.
National Biomonitoring Program, Esteban 2014-2016

Bisphenols (A, S and F) are synthetic chemicals used primarily in the production of
polycarbonates and epoxy resins. These compounds are found in the manufacture of
electronic equipment, food packaging, thermal papers, paints or varnishes. Bisphenols S and
F have been used for several years as alternatives to bisphenol A (BPA), but their production
remains minor.

Bisphenol A is defined as an endocrine disruptor by the World Health Organization (WHO),
"presumed to be toxic to reproduction" and classified as a very “worrying” substance by the
European Chemicals Agency (ECHA) and is suspected of be associated with many diseases
(diabetes, obesity, cardiovascular, respiratory, and renal diseases, and cancers). Data on
bisphenols S and F are still lacking, however some studies show that they play a role as an
endocrine disruptor similar to BPA.

As part of the national biomonitoring program, the Esteban cross-sectional study has
measured, for the first time in the continental French population, the levels of impregnation
with bisphenols A, S and F and to search for the determinants. The measurement of urinary
concentrations of bisphenols was based on a subsample of 500 children and 900 adults,
aged 6 to 74, included in the study between Aprii 2014 and March 2016.
Bisphenols A, S and F were detected in almost all samples; the geometric mean in BPA was
2.25 and 2.69 ug / g creatinine, respectively, in children and adults; equivalent to 0.44 and
0.53 pg / g creatinine for bisphenol S (BPS), and 0.26 and 0.31 ug / g creatinine for
bisphenol F (BPF). Impregnation with bisphenols was higher in children than in adults. The
results obtained were close to those observed in North American countries. Investigation on
the determinants of impregnation showed an increase in BPS and BPF concentrations in
children with the consumption of pre-packaged fish and a less regular ventilation of the
dwelling. In adults, BPS impregnation increased with the consumption of pre-packaged
foods.

The associations highlighted in the Esteban study should be interpreted with caution
because cross-sectional studies alone do not allow to determine the causality between the
potential sources of exposure studied and the levels of impregnation measured, especially
for half-life exposure biomarkers, such as bisphenols, dosed from a single, punctual
biological sample.

In view of recent regulations and restrictions on BPA migration limits in food containers, and
the increasing use of its substitutes, it will be important to follow the temporal trends in the
levels of impregnation of the French population by bisphenols A, S and F.

KEY WORDS: MONITORING; ESTEBAN; GENERAL POPULATION; IMPREGNATION;
EXPOSURE; CHEMICAL SUBSTANCES ; BISPHENOL A, BISPHENOL S, BISPHENOL F;
CHILDREN; ENVIRONMENT
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Introduction

Depuis plusieurs années, les bisphénols S (BPS) et F (BPF) sont utilisés comme alternatives au
bisphénol A (BPA), notamment dans la fabrication de polycarbonates et de résines époxy. Ces
composés sont essentiellement retrouvés dans la composition de matériaux optiques, dentaires,
d’équipements électroniques, de bouteilles en plastique, d’emballages alimentaires, de conserves,
de papiers thermiques, de peintures et de vernis. Toutefois, la production et I'utilisation de BPA
dans le monde reste largement majoritaire.

Le BPA est suspecté d’étre associé a de nombreuses pathologies, comme le diabéte, I'obésité,
des maladies cardiovasculaires, respiratoires, rénales, certains cancers, ainsi que des troubles du
comportement et de la reproduction (1-3). En outre, des recherches sont menées depuis une
dizaine d’années afin d’étudier les effets de ce perturbateur endocrinien a de faibles doses. De
plus, le BPA apparait comme un composé présentant une relation dose-réponse non
monotone (4). Les bisphénols S et F ont également des effets sur le systéme endocrinien (5), et
I'existence de relations non linéaires entre la dose et les effets ont également été montrés (6).

En France, les données concernant les niveaux d’imprégnation par le bisphénol A (BPA) en
population générale, font défaut. Les données disponibles concernaient jusqu’a présent des
études locales (lle-de-France, Rhéne-Alpes (7; 8), Nancy et Poitiers (9)). C’est en 2011, au sein de
la cohorte Elfe, que le volet périnatal du programme national de biosurveillance a permis de fournir
des indicateurs nationaux de lI'imprégnation des femmes enceintes par le BPA. Depuis, I'étude
transversale Esteban (Etude de Santé sur 'Environnement, la Biosurveillance, I'Activité physique
et la Nutrition) a permis de mesurer pour la premiére fois les niveaux d’imprégnation par les
bisphénols A, S et F de la population francaise continentale. Ces analyses ont été réalisées a
partir d’'un sous-échantillon représentatif de 900 adultes et 500 enfants, inclus dans I'étude entre
avril 2014 et mars 2016.

Aprés un rappel des principales sources d’exposition aux bisphénols A, S, F, des effets avérés et
suspectés sur la santé, ce document présente la méthode de collecte des données et leur analyse,
les résultats descriptifs des niveaux d’imprégnation par les bisphénols chez les enfants et les
adultes, ainsi que I'analyse des déterminants de I'exposition.
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1. GENERALITES SUR LES BISPHENOLS

1.1 Utilisations et réglementations

Bisphénol A

Le 4,4-isopropylidénediphénol’, plus couramment appelé bisphénol A (BPA, n°® CAS 80-05-7), a
été synthétisé pour la premiére fois en 1891 par le chimiste Russe Alexander P. Dianin.

En 2003, la production annuelle de bisphénol A dépassait les 3 millions de tonnes et continue
d’augmenter depuis (10). Le BPA est principalement utilisé dans la fabrication et la synthése de
résines époxy et de polycarbonates (11). Ces plastiques rigides entrent dans la composition de
nombreux objets courants : récipients alimentaires (canettes, boites de conserves), bouteilles
recyclables, biberons (jusqu’en 2011 en Europe), jouets, appareils électroniques et cédéroms (12).

Le BPA est aussi utilisé dans les dispositifs médicaux en polycarbonate ou en polysulfone et dans
certains matériaux a usage dentaire (ciments dentaires). |l entre également dans la composition de
papiers thermiques (tickets de caisse) et de certains produits ignifugeants.

Le BPA est considéré comme un perturbateur endocrinien (PE), notamment par le Programme des
Nations unies pour I'environnement (PNUE), I'Organisation mondiale de la santé (OMS) (13) et
I’Agence européenne des substances chimiques (ECHA). Les perturbateurs endocriniens sont des
substances ou mélanges chimiques exogénes, d’origine naturelle ou artificielle, qui ont la capacité
d’altérer le fonctionnement du systéme endocrinien et entrainer des effets néfastes sur 'organisme
d’un individu ou de ses descendants (14).

Au vu de son potentiel toxique et des inquiétudes soulevées du fait de son utilisation dans de
nombreux produits de consommation courante, le BPA fait I'objet depuis plusieurs années d’une
attention particuliére et d’'un encadrement juridique croissant. En 2010, le Canada a été le premier
pays a avoir interdit la présence de BPA dans les biberons en polycarbonate. En janvier 2011, la
Commission européenne adoptait la directive UE n°8/2011, interdisant a son tour l'utilisation du
BPA pour la fabrication des biberons. En France, I'assemblée nationale a adopté la Loi n°2012-
1442 du 24 Décembre 2012, interdisant le bisphénol A dans les conditionnements, contenants ou
ustensiles destinés a entrer en contact avec les aliments, depuis le 1" janvier 2015.

En 2014, a linitiative de la France, le comité d’évaluation des risques (RAC) de 'ECHA s’est
montré favorable a un classement plus strict du bisphénol A. La commission européenne s’est
prononcée en juillet 2016 pour un classement plus sévére du BPA dans le réglement CLP
(Classification, Labelling and Packaging), en modifiant son niveau de toxicité de la catégorie
« reprotoxique suspecté » (Cat. 2) a la catégorie « présumé toxique pour la reproduction »
(Cat. 1B). Cette modification est applicable depuis le 1¢" mars 2018.

Le 12 février 2018, la Commission européenne a modifié le réglement (UE) n°10/2011 du
14 janvier 2011 portant sur les matériaux et objets en matiére plastique destinés a entrer en
contact avec des denrées alimentaires : la migration dans ou sur des denrées alimentaires du BPA
provenant de vernis ou de revétements appliqués sur des matériaux et objets ne doit pas excéder
une limite spécifique de 0,05 mg de BPA par kg de denrées alimentaires. Cette limite de migration
spécifique (LMS) était précédemment de 0,6 mg/kg. Cette disposition est applicable depuis le
6 septembre 2018.

1. Nomenclature IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry)
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D’autre part, la Commission européenne a modifié 'annexe Il de la direction 2009/48/CE portant
sur la sécurité des jouets, incluant une limite de migration de 0,04 mg/L. Cette disposition est
applicable depuis 2018.

En mai 2014, 'Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du
travail (Anses) proposait la restriction de 'usage du BPA dans les papiers thermiques, dans le
cadre du reglement REACH de la Commission européenne. Cette proposition mettait en
avant l'existence d’'un risque pour la santé des travailleurs (principalement des employés de
caisse) et des consommateurs exposés au BPA du fait de la manipulation de papiers thermiques.
En décembre 2016, cette mesure de restriction (modification de I'annexe XVII du réglement
REACH) a été publiée au journal officiel de I'Union européenne. Elle prévoit que le bisphénol A ne
pourra plus étre mis sur le marché dans le papier thermique a une concentration égale ou
supérieure a 0,02 % en poids aprées le 2 janvier 2020.

Enfin, le BPA est inscrit dans I'annexe Il de la directive 76/78/CEE listant les substances qui ne
doivent pas entrer dans la composition des produits cosmétiques.

Bisphénols S et F

Le 4,4-sulfonyldiphénol ou bisphénol S (BPS n°CAS 80-09-1) et le 4,4-methylénediphénol ou
bisphénol F (BPF n°CAS 620-92-8) sont des composés organiques utilisés le plus souvent en
substituts des bisphénols A. Leur production est bien inférieure a celle des BPA. Selon 'TECHA, la
production et I'importation des BPS dans I'Union européenne varie de 1000 a 10 000 tonnes par
an (données d’enregistrement liées a 6 fabricants déclarants au niveau européen). Le BPF n’a pas
été enregistré auprés de 'ECHA, ce qui signifie que sa production/importation est inférieure a
100 tonnes par an.

Le bisphénol S est utilisé principalement dans la fabrication de résines polyéthersulfones en
remplacement des résines polycarbonates pour la fabrication de biberons et de vaisselle pour
enfants ; dans les résines époxy et comme révélateur dans les papiers thermiques, en substitution
du BPA (15-16).

Le bisphénol F est utilisé principalement dans la fabrication de résines époxy (revétement boite de
conserve) et de revétements pour différentes applications (adhésifs, vernis, scellant dentaire,
emballages alimentaires).

Les bisphénols S et F sont trés peu identifiés et mentionnés dans la réglementation. lls ne sont
pas inscrits a 'annexe VI du réglement CLP et ne possédent donc pas d’étiquetage officiel
harmonisé au niveau de I'Union européenne.

En Europe, le bisphénol S est autorisé dans les matiéres plastiques et articles destinés a étre en
contact avec les aliments, avec un taux de migration de 0,05 mg/kg (Réglement 10/2011 de la
Commission). Les autres bisphénols ne sont pas cités par ce réglement et sont donc interdits dans
les matiéres plastiques et articles destinés a étre en contact avec les aliments.

La Commission européenne a demandé a 'ECHA d’évaluer dans quelle mesure le bisphénol S
est utilisé en remplacement du bisphénol A et pose un risque pour la santé humaine. Dans le cas
ou un risque serait identifié, la commission européenne pourrait demander a 'lECHA de préparer
un dossier de restriction dans le cadre du réglement REACH pour proposer linterdiction du BPS
dans les papiers thermiques, celui-ci étant classiquement utilisé comme alternative au BPA pour
cette application.
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1.2 Exposition de la population

Les expositions alimentaires

Les expertises collectives conduites par I'Institut national de la santé et de la recherche médicale
(Inserm), 'Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travalil
(Anses) et d'autres agences internationales, indiquent que la principale source d’exposition au
BPA pour la population générale est la voie alimentaire. Elle représenterait 80% de I'exposition
totale (17-20).

Cette voie d’exposition est le résultat de la migration des bisphénols contenus dans les emballages
et contenants, vers les aliments et les boissons consommés. Les bisphénols migrent
des emballages et bouteilles en polycarbonates a partir de I'hydrolyse des polyméres. La
concentration en bisphénols dans les aliments et 'eau augmente avec le temps de stockage et
I'élévation de la température (21). Il a également été montré que la diminution du pH d’une solution
était associée a 'augmentation de la migration des bisphénols dans I'eau, tandis que la présence
de cations dans un liquide a température ambiante n’affectait pas [I'hydrolyse des
polycarbonates (22). D’autre part, la migration des bisphénols a partir des résines époxy se fait
principalement durant la phase de stérilisation et de stockage. En effet, il a été montré que
'exposition de boites de converses a une température de 100°C (phase de pasteurisation),
augmentait de 18 fois la vitesse de libération des bisphénols (23).

Dans le cadre de I'expertise collective de I'’Anses relative a I'évaluation des risques sanitaires du
BPA, les concentrations en BPA libre et total ont été mesurées en utilisant des échantillons
alimentaires recueillis lors de la deuxiéme étude de I'alimentation totale (EAT2) (18). Les résultats
des analyses montraient que le BPA est essentiellement présent sous sa forme libre dans les
échantillons d’origine animale (pas de BPA conjugué en quantité significative) et laissent supposer
une faible métabolisation du BPA dans ces produits. Les principaux aliments contributeurs de
I'exposition au BPA libre, identifiés sont :

- les produits conditionnés en boites de conserve (conserves de légumes et plats composés),
dont les teneurs en BPA libre sont supérieures a 10 pg/kg. Ces aliments sont systématiquement
plus fortement contaminés que les aliments frais ou surgelés et participeraient a prés de 50 %
de I'exposition alimentaire ;

- les aliments d'origine animale et certains légumes non conditionnés en conserves :
viandes, produits de la mer et légumes secs. Parmi I'ensemble des produits alimentaires
analysés, les abats présentaient les plus fortes teneurs en BPA libre, avec une teneur moyenne
de 30 ug/kg ;

- les autres aliments présentent généralement une faible contamination (< 5 pg/kg) mais
pourraient, de par leur fréquence de consommation, participer jusqu'a 30 % de I'exposition
alimentaire. Cette contamination alimentaire, dont I'origine n’est pas identifiée, concernait 85 %
des échantillons alimentaires analysés.

Le BPA est faiblement présent dans les eaux de distribution au robinet et les eaux conditionnées
en bouteilles et cannettes, a I'exception de celles stockées dans les bonbonnes en polycarbonate.
La présence de BPA dans les eaux destinées a la consommation humaine (EDCH) est liée a la
ressource d’eau elle-méme, mais également aux matériaux utilisés tout au long de la production,
pour le captage, le traitement, 'acheminement et le stockage. Les mesures realisées dans le cadre
de I'expertise collective de I'Anses ont fourni les premiéres données francaises de contamination
des eaux par le BPA (18). Cette étude a montré que le BPA était quantifi€ dans moins de 1 % des
échantillons d’eau du robinet analysés (n = 296; LOQ = 0,025 pg/L). Parmi les eaux
conditionnées, seules celles stockées dans des bonbonnes en polycarbonate présentaient des
concentrations en BPA quantifiables (max 4 pg/L). Ces résultats confirment 'analyse réalisée a
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partir de 65 études, publiées entre 1990 et 2010, ayant fourni des données de contamination
d’EDCH par le BPA, en Amérique du Nord, en Europe et en Asie. Cette analyse a en effet montré
que les EDCH sont généralement peu contaminées par le BPA (plus forte médiane égale a
0,026 pg/l, mesurée en Asie) et contribuent peu a I'exposition alimentaire de la population
générale au BPA (moins de 2,8 %) (24).

La consommation de boisson en canettes et la consommation de vin pourraient également étre
des sources d’exposition au BPA, BPS et BPF, celui-ci étant présent dans les résines époxy
utilisées pour le revétement des canettes et les cuves a vin ou encore dans les bouchons en
plastique (25-26).

Les expositions dans I'air intérieur

Les bisphénols sont utilisés dans les matériaux de fabrication de nombreux équipements et
mobiliers présents dans les logements (équipements électroniques, revétements de sol, peintures,
etc.). La présence dans l'air intérieur et les poussieres domestiques de BPA volatilisé a partir de
ces equipements et mobiliers, constitue également une voie d’exposition potentielle au BPA, via
l'inhalation ou l'ingestion involontaire. Le BPA est néanmoins peu retrouvé dans l'air intérieur, en
raison de sa faible pression de vapeur saturante, mais il est fréquemment détecté dans les
poussieres sédimentées du fait de leur migration a partir des mobiliers et équipements fabriqués a
partir de polymeéres synthétiques.

La concentration moyenne, observée dans le cadre de I'expertise collective de I'Anses dans l'air
intérieur de 30 logements situés en llle-et-Vilaine, était de 0,001 ug/m?®. Elle était de 5,8 ug/g dans
les poussiéres déposées au sol (14).

Dans une étude américaine, 56 échantillons de poussiéres sédimentés ont été collectés dans des
habitations de I'Est des Etats-Unis. Dans 95% des échantillons, des BPA ont été détectés a des
concentrations significatives allant de 0,5 mg/kg a 10,2 mg/kg (27).

Les résultats d’'une étude menée en Chine, au Japon, en Corée du sud et aux Etats-Unis, a partir
d’échantillons de poussiéres intérieures sédimentées, montraient des concentrations moyennes en
BPS comprises entre 0,17 pg/g (Chine) et 0,81 pg/g (Japon). Les concentrations moyennes en
BPF étaient inférieures, comprises entre 0,048 ug/g (Chine) et 0,45 ug/g (Corée). Parmi les trois
types de bisphénols, le BPA était le plus détecté, les concentrations moyennes étaient comprises
entre 0,63 pg/g (Chine) et 2,70 pg/g (Japon) (28).

Des travaux récents ont également permis de mesurer des concentrations en BPA, BPS et BPF
dans l'air intérieur de différents lieux (parking, voitures, domicile,...).

Toutefois, I'exposition via l'inhalation de I'air intérieur et I'ingestion de poussiéres contaminées
représenterait moins de 10 % de I'exposition totale de la population générale (30-31).

Les expositions dans I'air extérieur

L’exposition aux bisphénols présents dans I'environnement extérieur est possible par inhalation de
I'air et par ingestion ou contact cutané de poussiéres a partir des sols et sédiments. L’émission de
bisphénols dans I'air extérieur peut étre liée aux émissions industrielles lors de la production de
plastiques et de résines contenant des bisphénols, au brilage non contrélé de déchets ménagers
et d’équipements électroniques (24). Le BPA, par exemple, se retrouve majoritairement dans la
phase particulaire de I'air, & une concentration de quelques ng/m?3(18; 32).
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Les expositions liées au sol

La principale source de BPA dans les sols est liée a I'épandage de boues de station d’épuration.
Peu de données de concentrations en BPA dans les sols urbains et ruraux sont disponibles et la
part de I'exposition totale qui peut étre attribuée au contact avec ces milieux n’est pas connue (33).

Les expositions liées au tabac

Les fumées de tabac peuvent constituer une source d’exposition au BPA puisque celui-ci entre
dans la composition des filtres de cigarettes (jusqu’a 25 % en masse) (34). Plusieurs études ont
mis en évidence I'existence d’une association entre la consommation de tabac, objectivée par la
concentration urinaire en cotinine, et 'imprégnation par le BPA (35-37). Néanmoins, ce lien n'est
pas observé de fagon systématique puisqu’une association inverse a été mise en évidence, sur la
base de données déclarées, aux Etats-Unis dans le cadre de I'étude Nhanes (National Health and
Nutrition Examination Survey) (38).

Les autres sources d’exposition

Une exposition cutanée au BPA, via sa présence dans les papiers thermiques, notamment les
tickets de caisse, de loterie, certaines étiquettes autocollantes, cartes d’embarquement ou
télécopies, est aujourd’hui bien documentée. La Commission européenne estime qu’environ 30%
des papiers thermiques entrent dans le processus de recyclage du papier. De nombreux produits
fabriqués a partir de papier recyclé, comme les serviettes, les journaux, le papier toilette, ou
encore certains cartons d’emballages alimentaires peuvent ainsi étre contaminés par les
bisphénols. Ainsi, I'exposition aux BPA a travers la manipulation de tickets de caisse est
susceptible d’étre particuliérement importante en population professionnelle.

Le BPS est le substitut principal du BPA utilisé dans la fabrication des papiers thermiques. Les
résultats récents d’'une étude cas-témoin ont montré des concentrations urinaires en BPS
supérieures chez les caissiers (43).

D’autres sources d’exposition professionnelle existent, c’est le cas pour les travailleurs employés
directement dans les usines de fabrication et de production de résines époxy ou de
polycarbonates (44).

L’exposition aux bisphénols est également possible via ['utilisation de matériel dentaire,
notamment a partir des résines utilisées dans la prévention des carries. Des concentrations
importantes en BPA ont été mesurées dans la salive et 'urine aprés des traitements dentaires (45-
46). Toutefois, les concentrations en BPA détectées dans des échantillons de salive diminueraient
avec le temps et la dose de résine utilisée (47). Les expositions a partir de I'utilisation de résines
dans les traitements dentaires représenteraient néanmoins une faible contribution de I'exposition
totale aux bisphénoils.

1.3 Toxicocinétique

Absorption et distribution

La toxicocinétique du BPA est plus ou moins bien connue selon la voie d’exposition. Les études de
toxicocinétique chez I'homme, par voie orale, indiquent une absorption du BPA importante.
L’absorption est rapide et quasiment totale, puisque plus de 80 % de la dose ingérée est
métabolisée 5 heures apres I'exposition (48).
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Les données actuelles relatives a I'absorption du BPA par voie cutanée donnent des résultats
assez différents et les études in vitro sur I'absorption cutanée sont limitées (49-50). L’'EFSA
(European Food Safety Authority) a conclu que l'absorption du BPA se situerait probablement
autour de 10% de la dose appliquée.

Enfin, il existe trés peu de données sur 'absorption du BPA aprés exposition par voie respiratoire.
Celle-ci pourrait pourtant expliquer en partie la présence dans I'organisme de BPA non métabolisé,
en particulier dans le sang et I'urine (52).

Métabolisme

Chez 'animal, le BPA est rapidement absorbé et se métabolise par conjugaison pour former du
BPA-glucuronide et du BPA-sulfate. Les études sur 'THomme aprés ingestion orale confirment les
données chez 'animal, et le BPA-glucuronide est le métabolite principalement formé (appelé aussi
BPA-conjugué) (53). La glucuronidation a principalement lieu dans l'intestin et est catalysée par
'enzyme codée par le géne UGT 2B15 dont le polymorphisme pourrait étre la cause de différences
interindividuelles dans la capacité a métaboliser le BPA (54). Une fois métabolisé, le BPA-
conjugué se distribue dans I'ensemble des tissus, sans affinité pour un organe particulier. Chez
des volontaires exposés a de faibles doses par voie orale (54-88 mg/kg), seul le BPA-glucuronide
est mesuré dans le plasma. Le pic plasmatique est atteint en 80 minutes et sa concentration
diminue de fagon exponentielle (demi-vie = 89 minutes). Le glucuronide est libéré par le foie dans
la circulation systémique et excrété dans l'urine.

Chez les femmes enceintes, le BPA passe la barriére placentaire et les concentrations mesurées
dans les tissus feetaux (sérum de la meére, liquide amniotique, sang du cordon ombilical) sont du
méme ordre de grandeur que celles mesurées chez la mére (55). Le BPA se retrouve facilement
dans la circulation fcetale du fait de sa faible affinité avec I'a-foetoprotéine. Par ailleurs, la B-
glucuronidase présente dans le placenta et le foie fcetal, est susceptible d’entrainer une
déconjugaison du BPA et ainsi une exposition du foetus au BPA libre (56).

Comme pour les BPA, les BPS et les BPF sont métabolisés en glucuronides, sous leffet
d’enzymes UGT, puis rapidement éliminés dans les urines (57-58).

Elimination

Chez 'homme, les bisphénols sont majoritairement éliminés par la voie urinaire sous sa forme
conjuguée. L’élimination est diphasique avec une premiére phase d’élimination rapide en 4,5-8,5
heures aprés une exposition par voie orale. La seconde phase d’élimination est plus lente : entre
8,5 et 24 heures. Il n'y a pas de différences d’excrétion entre les sexes. Quelques études montrent
la présence, chez ’'Homme, d’'une sulfatation du bisphénol A.

Bien que I'élimination urinaire du BPA-conjugué soit rapide et quasiment totale, I'exposition
fréquente aux bisphénols pourrait contribuer a son accumulation dans 'organisme, notamment
dans les tissus adipeux (59). Certaines études suggérent que le BPA ainsi stocké pourrait étre
déconjugué par la B-glucuronidase et remobilisé dans I'organisme sous sa forme libre (52;60). Les
études chez I'animal montrent cependant qu’il ne semble pas exister d’accumulation du BPA dans
I'organisme, au cours du temps (18).

1.4 Effets sanitaires

Les formes libres, non conjuguées, des bisphénols sont les formes biologiquement actives, en
termes d’effets oestrogénomimétiques.
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Les études épidémiologiques ayant recherché des liens entre le BPA et les effets sanitaires chez
’Homme sont insuffisantes pour conclure de maniére définitive. En cas d’exposition chronique, des
effets cardiovasculaires, notamment coronariens sont suspectés, de méme qu’une augmentation
du risque de survenue d’'un diabéte de type 2 et d'une atteinte des fonctions hépatiques et
thyroidienne. Devant les difficultés méthodologiques et le nombre assez faible d’études
épidémiologiques, I'expérimentation animale reste une source précieuse de données. En
cohérence avec celles-ci, les préoccupations concernent aussi des effets sur la reproduction, en
particulier la fertilité, et la survenue de cancers hormonodépendants. Les études concernant les
effets sanitaires du BPF et du BPS sont significativement moins nombreuses. Néanmoins, une
récente revue systématique de la littérature montre que le BPS et le BPF jouent un rdle de
perturbateur endocrinien similaire au BPA (61). Dans la suite de cette partie, nous évoquerons le
plus souvent les études réalisées sur les BPA disponibles en plus grand nombre. Néanmoins, les
inquiétudes portent sur de potentiels effets similaires des BPS et des BPF du fait de leur activité
hormonale également.

Perturbation du systeme endocrinien

Le BPA est reconnu comme un agoniste des récepteurs aux cestrogénes a et B et comme un
ligand apparenté au récepteur aux cestrogénes y, dont on ignore les ligands naturels et les
fonctions physiologiques (17). Des études ont montré que le BPA, méme a des niveaux de
concentrations trés faibles (de l'ordre du picomolaire ou nanomolaire), a des effets sur les
fonctions physiologiques des cellules et des tissus en se liant aux récepteurs des cestrogénes (62).
Les effets du BPA ne sont pas limités aux effets oestrogénomimétiques. L’activation de
'expression de certains génes au niveau embryonnaire et la prolifération des cellules
séminomateuses humaines, peuvent induire des troubles de la fertilité. Chez I'animal, il a été
montré que le BPA perturbe le développement des organes reproducteurs, I'excrétion de la
testostérone et la production de spermatozoides (63). De plus, le BPA affecte non seulement les
fonctions oestrogéniques, mais aussi les fonctions des hormones androgénes, la prolactine,
l'insuline, ou encore des hormones thyroidiennes (64).

De facon similaire au BPA, des essais in vitro ont montré que le BPF et le BPS sont des
perturbateurs endocriniens ayant un impact sur l'activité oestrogénique, androgénique et anti-
oestrogénique (5;61).

Obésite, diabéte et maladies coronariennes

Un certain nombre d’études récentes ont montré que les composés chimiques qui perturbent
I’équilibre endocrinien pourraient contribuer au développement de 'obésité, du fait de la présence
des récepteurs a et B sur les tissus adipeux. Les investigations épidémiologiques sur I'animal ont
montré une association entre I'exposition aux BPA et 'augmentation de la masse corporelle (65).
Une étude transversale américaine, conduite sur un échantillon représentatif d’enfants, a montré
une association significative entre la concentration urinaire de BPA et I'obésité (66). D’autre part,
les données canadiennes de I'enquéte ECMS ont permis de mettre en évidence, chez les adultes,
une association entre la concentration urinaire en BPA et I'adiposité (tour de taille et indice de
masse corporelle) (67). En revanche, les données de I'enquéte Nhanes n’ont pas permis d’établir
de lien significatif entre obésité et concentration urinaire en BPS et BPF chez les adultes.
Toutefois, une forte exposition au BPS pourrait étre associée aux niveaux d’adiposité (68).

Les données de Nhanes ont permis d’observer une association positive entre niveaux élevés de
BPA et diabéte (69). Cette association a également été observée sur les données de I'étude
nationale de biosurveillance coréenne (Korean National Human Biomonitoring Survey) (70).

D’autre part, une étude réalisée a partir des données de Nhanes, a permis de montrer que le BPA
pouvait perturber les fonctions du systéme cardiovasculaire. Une association entre concentrations
urinaires en BPA et maladies coronariennes a été observée ainsi qu’'un lien entre concentration de
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BPA urinaire et le développement d’artériopathies périphériques (69;71). De plus, la concentration
en BPA urinaire serait aussi positivement corrélée au risque d’hypertension artérielle (72).

Effets cancérogenes

Le BPA est suspecté d’induire une augmentation du risque des cancers hormonodépendants
(seins, prostate) en cas d’exposition durant la période néonatale (73). Chez le rat et la souris,
'administration sous-cutanée de faibles doses de BPA augmente l'incidence des tumeurs de la
prostate et de la glande mammaire, induites par des hormones (cestradiol et testostérones) (74).
En revanche, lorsque 'administration est réalisée par voie orale, aucune augmentation significative
n’est trouvée.

Exposition prénatale

La période d’exposition prénatale apparait comme particulierement critique car elle est susceptible
d’altérer le développement du foetus et d’entrainer des effets précoces, pouvant avoir des
conséquences pathologiques a distance de I'exposition. Selon les expertises collectives de I'Anses
et de I'lnserm, les effets sanitaires avérés d’une exposition prénatale au BPA chez I'animal (en
particulier rat, souris et plus rarement primate) ont des effets sur le systéeme reproducteur femelle
(kystes ovariens, age avancée de la puberté, variation des taux d’hormones sexuelles), un impact
sur le développement cérébral et le comportement, des effets sur le métabolisme lipidique
(tendance a la surcharge pondérale) et un risque de cancérogénicité (18-19).

1.5 Mesure et interprétation des niveaux biologiques
des bisphénols

Dans l'organisme, les bisphénols sont présents a la fois sous forme libre, forme du BPA, BPS et
BPF dans l'environnement, et conjuguée, forme métabolisée des bisphénols qui refléte une
exposition interne. La mesure des bisphénols totaux correspond a la somme des concentrations
en bisphénol conjugué et bisphénol libre dans les échantillons biologiques analysés.

La présence de BPA libre, BPS libre et BPF libre dans des échantillons biologiques peut étre liée :

- a une exposition trés récente, le bisphénol non métabolisé au moment du prélévement,

- a une métabolisation moindre, liée a des différences interindividuelles,

- a une déconjugaison non enzymatique au cours du stockage des prélévements biologiques,
- a une contamination externe lors de la collecte ou du dosage (52).

La compréhension de l'origine des formes libres des bisphénols mesurés dans les échantillons
biologiques est importante avant toute interprétation des niveaux observés.

Une fois métabolisé, I'élimination du BPA est majoritairement rénale, la matrice urinaire, facilement
accessible et recueillie de fagon non invasive, est la matrice privilégiée dans les études incluant
des dosages biologiques du BPA. En 2001, le Center for Disease Control (CDC) a réalisé la
premiére étude de biosurveillance du BPA, a partir d’échantillons d’urine poolés. Depuis, de
nombreuses études sont venues compléter ces premiers résultats et ont montré que, dans les
populations étudiées, entre 80 % et 90 % des individus présentaient des niveaux détectables de
BPA urinaire (52). Ces taux sont cohérents avec le caractére ubiquitaire de I'exposition a cette
substance.

D’autres études ont mesuré le BPA dans le sang, le sérum, la salive, les tissus adipeux, le liquide
amniotique, le sang du cordon et le lait maternel. Dans ces tissus et liquides, le BPA était
également détecté dans environ 80 % des échantillons analysés (76-77).
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Les connaissances relatives aux relations dose-réponse du BPA sont encore incomplétes et
parfois contradictoires : des relations non-monotones semblent exister, en particulier aux faibles
doses d’exposition. Ces relations non linéaires entre la dose et les effets ont également été
observées pour les bisphénols S et F (6). Ainsi, le niveau de connaissances actuel ne permet pas
d’interpréter, en termes d’effets sanitaires, les niveaux biologiques du BPA mesurés dans
'organisme.

En 2012, la Commission allemande de biosurveillance proposait une valeur seuil appliquée a la
biosurveillance, pour le BPA urinaire. Cette valeur, nommée HBM-I (Human biomonitoring value),
représente la concentration biologique en BPA en dessous de laquelle (selon les connaissances
actuelles, de l'avis de la Commission allemande de biosurveillance), il n’y a aucun risque d’effets
défavorables sur la santé et, par conséquent, aucun besoin d’action. Pour des concentrations en
BPA supérieures au HBM-I, la commission allemande préconise que le résultat du dosage soit
vérifié et s'il est confirmé, une démarche doit étre entreprise afin d’identifier les sources
potentielles d’exposition et les éliminer ou les réduire. La valeur HBM-I doit étre considérée comme
un niveau de contréle, plutdt que comme un seuil sanitaire. Dans le cas du BPA, la Commission
allemande de biosurveillance a dérivé le seuil HBM-1 sur la base d’études toxicologiques et
épidémiologiques disponibles. La valeur HBM-1 a été révisée en 2015, suite a la proposition de
lautorité européenne de sécurité des aliments (EFSA), d’abaisser la DJT de 50 ug/kg pcl/j a
5 ug/kg pcl/j. Depuis, la nouvelle valeur HBM-I proposée par la Commission allemande de
biosurveillance pour le BPA urinaire est égale a 0,1 mg/L pour les enfants et a 0,2 mg/L pour les
adultes?.

Par ailleurs, la concentration biologique en BPA urinaire présente une grande variabilité intra-
individuelle, lié¢e au métabolisme d’élimination du BPA, a la dilution urinaire et aux éventuelles
expositions récentes (78). Cette variabilité rend donc difficile I'interprétation individuelle d’un
niveau d’imprégnation observé lors d’un prélévement ponctuel. L’ajustement des teneurs en BPA
sur la concentration en créatinine urinaire permet néanmoins de considérer I'impact de la dilution
urinaire sur les concentrations mesurées (79).

En outre, les concentrations en BPA, BPS et BPF mesurées dans les urines correspondent a une
exposition récente du fait de la demi-vie courte de ces composés (inférieure a 10 heures aprés une
exposition orale).

Actuellement, il n’existe aucune valeur HBM-I concernant le BPS et le BPF urinaire.

Néanmoins, au niveau européen le projet HMB4EU (Human biomonitoring for Europe), initié
depuis 2017, a notamment comme objectif de déterminer des valeurs de référence d’exposition
aux bisphénols A, S et F a l'aide des données fournies par chacun des pays partenaires du projet.
Ces valeurs devraient étre disponibles a la fin de 'année 2019.

2. https://www.umweltbundesamt.de/en/topics/health/commissions-working-groups/human-biomonitoring-commission/reference-hbm-
values
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2. MATERIEL ET METHODES

2.1 Contexte et objectifs

En France, la loi Grenelle de I'environnement (n°2009-967 du 3 aolt 2009) a conduit a
I'élaboration d'un programme national de biosurveillance de la population frangaise. Ce
programme a été inscrit dans les PNSE 2 et 3 (Plan National Santé Environnement). Ce
programme, préparé entre mai 2009 et mars 2010 par un Comité de pilotage mis en place et
animé par Santé publique France (ex Institut de veille sanitaire?®), reposait sur la mise en place de
deux études :

- le volet périnatal mis en ceuvre au sein de la cohorte Elfe (Etude Longitudinale Frangaise
depuis I'Enfance). L’objectif était d’estimer I'exposition des femmes enceintes et de leurs
enfants in utero a certains polluants présents dans I'environnement (et notamment les BPA) ;

- 'étude nationale transversale en population générale nommée Esteban (Etude de SanTé sur
'Environnement, la Biosurveillance, I'Activité physique et la Nutrition) congue pour estimer
I'exposition de la population a diverses substances de l'environnement (y compris dans
I'alimentation) et pour améliorer la compréhension des déterminants de I'exposition.

Les objectifs du volet environnemental de I'étude Esteban concernant les bisphénols étaient les
suivants :

- décrire les niveaux d’'imprégnation par le BPA, le BPS et le BPF de la population frangaise
continentale, mesurés a partir de prélevements urinaires recueillis et établir des valeurs de
référence (ces valeurs ne sont pas présentées ici et seront présentées ultérieurement pour
'ensemble des biomarqueurs caractérisés dans Esteban) ;

- étudier les variations temporelles des niveaux dimprégnation aux bisphénols par une
comparaison avec les résultats d’études antérieures menées en France et a I'étranger ;

- analyser les déterminants des niveaux d'imprégnation de la population.

2.2 Population

Les inclusions des participants se sont déroulées entre avril 2014 et mars 2016, au cours de
quatre vagues successives, de durées égales, afin d’équilibrer les inclusions en fonction de la
saisonnalité des expositions environnementales et de I'alimentation. La population cible de I'étude
Esteban était constituée de 'ensemble des personnes résidant en France continentale 4gées de 6
a 74 ans et vivant dans un ménage ordinaire sur la période d’étude.

Pour étre éligibles, les individus devaient résider au moins quatre jours par semaine dans leur
résidence habituelle, maitriser suffisamment la langue frangaise, ne pas déménager en dehors des
zones géographiques couvertes au cours de la période d’étude et ne pas souffrir d’'une pathologie
rendant impossible la réalisation de I'étude (alimentation artificielle entérale ou parentérale, contre-
indication a un prélévement sanguin).

3. Réunissant la Direction générale de la Santé, la Direction générale de la prévention des risques, la Direction générale du Travail,
’Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments et I'Agence frangaise de sécurité sanitaire de I'environnement et du travail
aujourd’hui regroupées au sein de I'’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail
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Le dosage des bisphénols dans les urines a été réalisé sur un sous-échantillon aléatoire de 900
adultes et 500 enfants, représentatif de la population vivant en France, chez lesquels la quantité
de matrice urinaire était suffisante pour le dosage des bisphénols.

2.3 Recueil des données

Les données relatives aux trois grandes thématiques étudiées dans Esteban ont principalement
été recueillies par questionnaires (renseignés en face a face avec un enquéteur se rendant au
domicile des participants et par auto-questionnaires papier ou via internet selon le choix des
participants).

Des données démographiques, socio-économiques, sur l'alimentation, l'activité physique, la
sédentarité, 'environnement résidentiel et professionnel, la santé générale et la consommation de
soins ont été recueillies a travers la passation de différents questionnaires. D’autre part,
'ensemble des mesures et des prélévements biologiques (sang, urines, méche de cheveux) ont
été effectuées dans le cadre d’'un examen de santé (80). Pour se faire, Santé publique France
s’est appuyé sur le réseau des centres d’examens de Santé de I'’Assurance Maladie (CES). Pour
les enfants, et les adultes qui en avaient exprimé le choix, 'examen de santé était effectué a
domicile, avec la venue d'un infirmier diplomé d’état (IDE). Les traitements immédiats des
prélévements biologiques ont été réalisés dans les laboratoires d’analyses rattachés aux CES.

2.4 Collecte et traitement des échantillons biologiques d’urine

Le jour de I'examen de santé, le recueil urinaire était effectué au réveil afin de collecter les
premiéres urines du matin. Les participants devaient remplir par miction directe, un pot en
polypropyléne (PP) de haute densité d’'une contenance de 250 mL, remis par les enquéteurs lors
de visites préalables au domicile des participants. Un volume de 200 mL était souhaité méme s’il
était attendu que la quantité prélevée chez les enfants soit moins importante (notamment chez les
6-10 ans). Le pot contenant les urines était ensuite placé dans un sachet opaque puis remis aux
infirmiers lors de 'examen de santé, conservé au frais entre +4°C et +10°C et a I'abri de la lumiére
avant le transport vers les laboratoires.

A Tarrivée des prélevements urinaires dans les laboratoires, aucun traitement n’était nécessaire
hormis leur homogénéisation. Les échantillons ont ensuite été aliquotés en petits volumes (1 mL, 2
mL, 5 mL et 10 mL) a l'aide de pipettes en verre afin d’éviter de potentielles contaminations
pouvant impacter les dosages des biomarqueurs, notamment celui des bisphénols.

L’ensemble des échantillons en provenance des laboratoires ont été transportés par camion
réfrigéré au centre de ressources biologiques de I'hépital Bretonneau au CHU de Tours afin d’y
étre conservé dans des congélateurs a -80°C. Le transport des échantillons des laboratoires vers
la biothéque était organisé de fagon réguliere tout au long de I'enquéte.

2.5 Dosages des bisphénols et de la créatinine

Dosage des bisphénols

Le laboratoire LABERCA/ONIRIS disposait d’'un volume de 10 mL pour réaliser les analyses de
bisphénols libres totaux. Les échantillons d’urine étaient conditionnés en tubes de 1 mL, 2 mL, 5
mL et 10 mL. Afin de limiter au maximum la manipulation des échantillons pour éviter d’éventuelles
contaminations lors de pools de tubes, I'analyse a été préférentiellement réalisée sur les tubes de
10 mL lorsqu’ils étaient disponibles.
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Le laboratoire a développé une méthode analytique permettant le dosage des bisphénols A, S et
F. Les dosages ont été réalisés par chromatographie en phase gazeuse sur colonne capillaire
couplée a une spectrométrie de masse en tandem (GC-MS/MS). L’analyse des bisphénols totaux
nécessitait une hydrolyse enzymatique avec une incubation d’'une nuit a 50°C dans une étuve.
Chaque échantillon a été extrait sur phase solide en utilisant des colonnes de polyméres a
empreintes moléculaires (MIP) puis dérivé (N-méthyl-N-triméthylsilyl-trifluoroacétamide MSTFA)
pour permettre la détection et I'identification par GC-MS/MS (ionisation par impact électronique et
détection par Selected Reaction Monitoring). Le calibrage a été réalisé a 'aide de 8 solutions de
calibration, avec marquage au '*C. La limite de détection (LOD) et la limite de quantification (LOQ)
ont été déterminées par le laboratoire avec une probabilité donnée. La LOD et la LOQ calculées
pour toutes les molécules sont présentées dans le tableau suivant.

| TABLEAU 11

LOD et LOQ du laboratoire LABERCA pour les dosages des bisphénols
a partir d’échantillons d’urine

Biomarqueur LOD (ug/L) LOQ (ug/L)

BPS total 0,003 0,006
BPS libre 0,003 0,006
BPA total 0,01 0,09
BPA libre 0,01 0,09
BPF total 0,01 0,02
BPF libre 0,01 0,03

Rq : Dans le cas patrticulier du BPA, la détermination de la LOQ est conditionnée par le bruit de fond résiduel systématiquement
observé

Une LOQmax définie comme la valeur maximale quantifiable par la méthode en condition standard
a été déterminée a 100 pg/L pour chaque analyte.

La courbe de calibration a été réalisée grace a 6 points de concentration et vérifiée tous les
100 échantillons. De méme, I'étalonnage proche de la LOQ a été vérifié tous les 20 échantillons.
Un « blanc méthode » a été analysé tous les 10 échantillons pour garantir la non-contamination du
circuit analytique.

Des contrbles de qualité interne (CQI) ont été dosés au cours des séries analytiques sur plusieurs
niveaux de concentration pour établir des cartes de contréle et satisfaire aux critéres de Westgard.

Les calculs de justesse, fidélité intermédiaire et d’incertitude (k=2) ont été réalisés sur 3 niveaux
de concentrations (proche LOQ, moyen et élevé). Les biais de justesse et les CV associés a la
fidélité intermédiaire étaient inférieurs a 30 % selon les niveaux de concentration.

Le laboratoire a participé a deux essais inter-laboratoires en 2013 et 2014 sur la détermination du
BPA urinaire et a satisfait aux exigences requises.

Six échantillons dits « témoins » (aliquotés a partir d’ampoule d’eau ultrapure en verre dans des
tubes en polypropyléne dans les mémes conditions que les échantillons Esteban) ont été envoyés
au laboratoire pour étre dosés dans les mémes conditions que les échantillons de I'étude. Aucun
des échantillons « témoins » ne présentait de concentration en BPA libre, BPF libre, BPS libre a un
niveau quantifiable montrant ainsi 'absence d’'une éventuelle contamination par I'environnement
de la préparation des échantillons ou liée au matériel de collecte et de cryoconservation. Afin
d’apprécier la fidélité intermédiaire des analyses, des réplicats ont été introduits a I'aveugle dans

Santé publique France / Imprégnation de la population frangaise par les bisphénols A, S et F.
Programme national de biosurveillance, Esteban 2014-2016 / p. 18



les séries analytiques, i.e. que deux cryotubes appartenant au méme sujet ont fait I'objet d’'un
dosage, avec des identifiants différents. Au total, 6 couples de réplicats ont été analysés, avec des
résultats concordants pour 'ensemble des biomarqueurs.

Les délais entre la collecte des échantillons et la réalisation des dosages des bisphénols était en
moyenne de 513 jours (minimum = 216 jours ; maximum = 884 jours). Ce délai comprenait les
durées de stockage dans les laboratoires des centres d’examen de Santé et a la biothéque
jusqu’au moment de la quantification des bisphénols.

Dosage de la créatinine

Le laboratoire ChemTox disposait d’'un volume de 0,5 mL d'urine pour réaliser le dosage de la
créatinine urinaire. L'analyse était réalisée par spectrophotométrie a 546 nm selon la méthode de
Jaffé qui consiste a mesurer lintensité de la coloration du complexe rouge-orangé formé par la
créatinine et I'acide picrique en milieu basique. La mesure était effectuée en cinétique : la vitesse
de formation de la coloration étant proportionnelle a la concentration en créatinine dans
I'échantillon. Le domaine de mesure s’étendait de 0,1 @ 54 mmol.L'. Les CV de répétabilité et de
fidélité intermédiaire étaient inférieurs a 2%. L'incertitude (k=2) était inférieure a 3 % et les biais de
justesse inférieurs a 4 %.

2.6 Analyses statistiques

Plan de sondage et pondérations

Le plan de sondage de I'étude Esteban est modélisé par un plan de sondage stratifié a trois
degrés. Au premier degré, un échantillon stratifié¢ d’unités primaires (communes ou regroupements
de communes) a été tiré au sort. Au deuxiéme degré, dans chaque unité primaire, des ménages
ont été tirés au sort par échantillonnage téléphonique. La stratification a été réalisée en fonction de
deux variables : la région (8 zones géographiques) et le degré d’'urbanisation (5 strates : rural ;
< 20 000 habitants ; 20 000 - 100 000 habitants ; > 100 000 habitants, Paris). Le plan
d’échantillonnage est décrit de fagon détaillée dans I'article du protocole de I'étude (80).

Le dosage des bisphénols urinaires a été réalisé sur un sous-échantillon aléatoire de sujets parmi
les individus qui avaient accepté de participer au volet biologique de I'étude et disposaient d’'une
quantité d’urine suffisante en biothéque pour permettre I'analyse.

Le processus de calcul des pondérations a été effectué en trois étapes. La premiére étape a
consisté a établir des pondérations initiales dues au plan de sondage. En second lieu, les poids
ont été ajustés par rapport a la non-réponse totale. Cette étape a été réalisée en utilisant la
méthode des scores (81), méthode basée sur le principe des groupes de réponse homogénes et
faisant appel a des informations disponibles a la fois pour les répondants et les non-répondants.
Enfin, un calage a été effectué en utilisant les marges issues du recensement permettant a la
population d’étude d’étre comparable avec la population source selon certains criteres (age, sexe,
niveau de dipldme...).

Traitement des données manquantes et censurées a gauche

Les données manquantes sur les variables explicatives et sur les biomarqueurs dont certaines
valeurs peuvent étre censurées a gauche (niveaux biologiques inférieurs a la LOD ou LOQ) ont été
imputées par la méthode d’'imputation multiple par équations chainées. Cette méthode est trés
flexible permettant a la fois d'imputer des données quantitatives, qualitatives et censurées par les
LOD et LOQ. Elle est implémentée dans la package ICE de Stata (82). Comme les valeurs
imputées ne peuvent pas étre traittes comme des données réelles mesurées, le processus
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d'imputation a été répété plusieurs fois pour créer des ensembles de données complets. Chaque
ensemble a été analysé et les résultats ont été combinés afin de tenir compte de l'incertitude liée
aux différentes imputations (83).

Prise en compte de la dilution urinaire

Pour les analyses descriptives, des tableaux séparés sont présentés pour la concentration en
bisphénols exprimée par volume d’'urine et la concentration en bisphénols exprimée par gramme
de créatinine urinaire.

La créatinine étant liée a différents facteurs, nous avons opté pour la solution proposée par Barr et
coll. (84) qui consiste a séparer la concentration de biomarqueur et la créatinine dans le modéle.
Les concentrations en créatinine ont été introduites dans le modéle aprés transformation
logarithmique.

Dans cette étude, les individus présentant des concentrations en créatinine < 0,3 g/L et > 3 g/L ont
été incluses dans les différentes analyses.

Description des niveaux d’'imprégnation

La distribution des niveaux d’'imprégnation est décrite sous forme de percentiles (10, 25, 50, 75,
90, 95) et d'une moyenne géométrique avec les intervalles de confiance a 95 % pour la moyenne
géométrique et le percentile 95. Les résultats sont présentés chez les enfants et chez les adultes,
par tranche d’age et chez les femmes adultes en age de procréer. Les résultats ajustés sur la
créatinine urinaire sont également présentés.

Recherche des déterminants des niveaux d’imprégnation

Les déterminants de l'imprégnation par les bisphénols (A, S et F) ont été identifiés par une
analyse de régression multivariables. Un modéle linéaire généralisé (Generalized linear Model) a
été utilisé. Les concentrations en bisphénols ont été log-transformées afin de favoriser la normalité
des résidus du modeéle. Certains facteurs de risque et d’ajustement ont été sélectionnés a priori au
vu de la littérature. Par ailleurs d’autres facteurs de confusion et d’exposition ont été sélectionnés
lors de la modélisation en se basant sur des criteres statistiques tels que le critere d’information
d’Akaike (AIC). La forme de la relation des facteurs de risque et d’ajustement de type continu a été
ajustée en utilisant des fonctions splines.

L’estimation des paramétres du modéle final ont été réalisés sur 10 jeux de données imputées.
Les résultats sont présentés sous forme de pourcentage de variation des concentrations en
bisphénols :

- associé a une augmentation interquartile des facteurs de risque quantitatifs ;
- par rapport a une référence pour les facteurs d’exposition qualitatifs.

Les variables testées pour les adultes et les enfants pour chaque bisphénol sont listées en
annexe.

Logiciels utilisés

Les analyses statistiques ont été réalisées avec la version 14 de STATA et la version R 3.4.0 (R
Development Core Team, 2008) qui, via le package (SURVEY), permet I'analyse des données
issues d’'un plan de sondage complexe.
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3. RESULTATS DES ANALYSES DESCRIPTIVES
CHEZ LES ENFANTS

Le dosage des bisphénols A, S, F a été réalisé sur un sous-échantillon de 500 enfants,
représentatif de la population des enfants agés de 6 a 17 ans.

3.1 Bisphénol A

Le BPA total était détecté et quantifié dans 100 % des échantillons. La moyenne géométrique des
niveaux d’'imprégnation par le BPA total était égale a 2,26 [2,05 ; 2,50] pg/L. Le 95° percentile de la
distribution du BPA total était égal a 7,09 [6,03 ; 8,72] ug/L.

Le BPA libre urinaire était détecté dans 100 % des échantillons et quantifié dans 16,2 % des
échantillons. La moyenne géométrique n'a pas été calculée en raison d’un taux de censure*
supérieur a 40%. Le 95° percentile de la distribution du BPA libre était égal a 0,239 [0,179 ; 0,324]
Mg/L. La valeur maximale observée était de 6,11 ug/L.

Les résultats d’'imprégnation par le BPA total et libre chez les enfants, non ajustés et ajustés sur la
créatinine, sont présentés dans les tableaux ci-dessous.

| TABLEAU 2|

Distribution du BPA total (ug/L) des enfants dgés de 6 a 17 ans, France continentale
(2014-2016)

n MG IC 95 % MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC95% P95
Total 500 2,26 [2,05;2,50] 0.91 1.35 212 3,71 556 7,09 [6,03;8,72]
Age (ans)
6-10 231 2,21 [1,92; 2,54] 0,98 1,42 209 316 561 733 [584;851]
11-14 175 2,33 [1,89;2,87] 0,81 1,18 210 4,02 554 1371 [5,22;63,40]
15-17 94 226 [1,87 ;2,73 0,97 1,46 214 392 539 6,00 [522;6,77]
Sexe
Gargon 258 2,33 [2,01;2,70] 0,98 1,39 214 326 6,06 910 [6,16;19,67]
Fille 242 2,20 [1,91;2,52] 0,82 1,31 209 4,09 523 59 [535;6,51]
Nota : LOD = 0,01 ug/L, LOQ = 0,09 pg/L

4. Le taux de censure correspond a la proportion d’échantillons dont la concentration en bisphénol est inférieure a la limite de
quantification.
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| TABLEAU 3 |

Distribution du BPA total (ug/g de créatinine) des enfants, France continentale (2014-2016)

n MG IC 95 % MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC95% P95
Total 500 2,25 [2,07 ; 2,45] 0.93 1,36 215 345 560 734 [6,12;9,17]
Age (ans)
6-10 231 2,87 [2,53; 3,26] 1,23 1,82 269 438 681 892 [7,04;13,16]
11-14 175 2,04 [1,70; 2,43] 0,85 1,19 1,80 291 514 959 [5,02;31.56]
15-17 94 1,68 [1,45;1,96] 0,85 1,19 165 243 342 358 [3,45;3,76]
Sexe
Gargon 258 2,27 [1,96 ; 2,62] 0,88 1,36 215 348 571 836 [591;16,06]
Fille 242 2,23 [1,98;2,52] 0,96 1,35 214 333 544 655 [564;7,93]
Nota : LOD = 0,01 ug/L, LOQ = 0,09 pg/L

| TABLEAU 4 |

Distribution du BPA libre (ug/L) des enfants, France continentale (2014-2016)

n MG IC 95 % MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 1C95% P95
Total 500 NC* [NC ; NC] <L0OQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,129 0,239 [0,179;0,324]

Age (ans)
6-10 231 NC INC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,184 0,266 [0,183;0,343]
11-14 175 NC INC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,124 0,220 [0,110;0,393]
15-17 94 NC INC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,093 0,125 [0,090;0,243]
Sexe
Gargon 258 NC [NC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,476 0,302 [0,188;0,477]
Fille 242 NC [NC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,103 0,472 0,108 ;0,192]

*NC = moyenne géomeétrique non calculée

| TABLEAU 5 |

Distribution du BPA libre (ug/g de créatinine) des enfants, France continentale (2014-2016)

n MG IC 95 % MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC95 % P95
Total 500 NC* INC; NC] <L0OQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,153 0,279 [0,176;0,365]

Age (ans)
6-10 231 NC INC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,253 0,403 [0,235;0,572]
11-14 175 NC INC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,108 0,167 [0,106 ;0,266]
15-17 94 NC INC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,091 0,138 [0,083;0,217]
Sexe
Gargon 258 NC INC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,224 0,346 [0,230;0,497]
Fille 242 NC INC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,129 0,165 [0,145;0,208]

*NC = moyenne géométrique non calculée

Parmi les 500 enfants pour lesquels des dosages de BPA ont été réalisés, aucun ne dépassait la
valeur seuil HBM-1 proposée pour les enfants par la Commission allemande de biosurveillance
(100 pg/L). La valeur maximale observée était de 71,99 pg/L.
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Le 99¢ percentile de la distribution des niveaux d’'imprégnation au BPA total était égal a 35,13 ug/L.
Les 4 enfants dont la concentration en BPA totale était supérieure a la valeur du P99 étaient agés
de 11 a 13 ans. Les informations recueillies n’ont pas permis d’émettre des hypothéeses sur les
facteurs qui pourraient expliquer ces valeurs élevées.

Le 99¢ percentile de la distribution des niveaux d’imprégnation au BPA libre était de 0,677 pg/L, 8
enfants avaient des concentrations qui dépassaient la valeur du P99 et étaient 4gés de 6 a 15 ans.
L’'un des enfants avait également une concentration urinaire en BPS libre qui dépassait la valeur
du P99.

3.2 Bisphénol S

Le BPS total était détecté et quantifié dans 99,9 % des échantillons. La moyenne géométrique des
niveaux d’imprégnation par le BPS total était égale a 0,444 [0,362 ; 0,545] ug/L. Le 95° percentile
de la distribution était égal a 8,33 [4,15 ; 17,66] ug/L. La valeur maximale observée était de 125,4

ug/L.

Le BPS libre urinaire était détecté dans 100 % des échantillons et quantifié dans 51,4 % des
échantillons. La moyenne géométrique n’a pas été calculée en raison d’'un taux de censure > 40%.
Le 95° percentile de la distribution était égal a 0,280 [0,141 ; 0,451] ug/L. La valeur maximale
observée était de 4,441 pg/L.

Les résultats d'imprégnation par le BPS total et libre chez les enfants, non ajustés et ajustés sur la
créatinine, sont présentés dans les tableaux ci-dessous.

| TABLEAU 6 |

Distribution du BPS total (ug/L) des enfants, France continentale (2014-2016)

n MG IC 95 % MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC95% P95
Total 500 0,444 [0,362;0,545] 0,095 0,154 0,340 0,890 3,287 8,330 [4,15;17,66]
Age (ans)

6-10 231 0494 [0,358;0,681] 0,090 0,156 0,319 1,222 5082 13,32 [4,29; 26,86]
11-14 175 0,415 [0,314;0,550] 0,093 0,144 0,349 0,837 2,399 7420 [2,59;17,73]
15-17 94 0406 [0,289;0572] 0,106 0,61 0,346 0,770 2,267 4,201 [1,29;7,17]

Sexe
Gargon 258 0477 10,345;0,659] 0,092 0,163 0,367 0969 4,182 7,882 [3,87;17,50]
Fille 242 0413 [0,316;0,540] 0,097 0,144 0,307 0,882 2,653 9218 [2,45;20,27]

Nota : LOD = 0,005 ug/L, LOQ = 0,01 ug/L
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| TABLEAU 7 |

Distribution du BPS total (ug/g de créatinine) des enfants, France continentale (2014-2016)

n MG IC 95 % MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC95% P95
Total 500 0,442 [0,359;0,544] 0.090 0,58 0,339 0917 2,871 8453 [3,50;16,0]
Age (ans)
6-10 231 0,643 [0,456;0,908] 0,115 0,197 0442 1,640 6,234 19,16 [5,03;40,84]
11-14 175 0,364 [0,278;0476] 0,084 0,148 0,283 0,672 1,719 6,368 [1,71;16,0]
15-17 94 0,303 [0,226;0406] 0,074 0,119 0,310 0,593 1,208 2,018 [0,95;3,22]
Sexe
Gargon 258 0,465 [0,335;0,646] 0,090 0,465 0,351 0,976 3426 8,220 [3,32; 14,96]
Fille 242 0420 [0,320;0,550] 0,091 0,153 0,330 0,842 2,340 9,567 [2,12;31,35]
Nota : LOD = 0,005 ug/L, LOQ = 0,01 ug/L

| TABLEAU 8 |

Distribution du BPS libre (ug/L) des enfants, France continentale (2014-2016)

n MG IC 95 % MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC95% P95
Total 500 NC* [NC; NC] <LOQ <LOQ 0,011 0,033 0,124 0,280 [0,141;0,451]
Age (ans)

6-10 231 NC [NC; NC] <LOQ <LOQ 0,011 0,035 0,134 0,375 [0,108;0,738]
11-14 175 NC [NC; NC] <L0Q <LOQ 0,012 0,034 0,120 0,311 [0,129;0,893]
15-17 94 NC [NC; NC] <LOQ <LOQ 0,010 0,031 0,00 0,179 [0,059 ;0,294]
Sexe

Gargon 258 NC [NC; NC] <LOQ <LOQ 0,013 0,037 0,134 0,268 [0,121;0,556]
Fille 242 NC INC;NC]  <LOQ <LOQ <LOQ 0,028 0,114 0,285 [0,103;0,635]

*Non calculé ; Nota : LOD = 0,005 ug/L, LOQ = 0,01 ug/L

| TABLEAU 9 |

Distribution du BPS libre (ug/g de créatinine) des enfants, France continentale (2014-2016)

n MG IC 95 % MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC95% P95
Total 500 NC* [NC ; NC] <LOQ <LOQ 0,011 0,031 0,110 0,252 [0,122;0,563]
Age (ans)
6-10 231 NC [NC ; NC] <LOQ <LOQ 0,015 0,050 0,167 0,496 [0,137;0,959]
11-14 175 NC INC; NC] <LOQ <LOQ 0,011 0,029 0,075 0,242 [0,074;0,867]
15-17 94 NC [NC; NC] <LOQ <LOQ 0,008 0,019 0,072 0,115 [0,047;0,152]
Sexe
Gargon 258 NC [NC;NC]  <L0Q <LOQ 0,012 0,037 0,112 0,208 [0,096 ;0,496]
Fille 242 NC [NC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ 0,027 0,105 0,325 [0,112;0,699]
*Non calculé ; Nota : LOD = 0,005 ug/L, LOQ = 0,01 ug/L

Le 99¢ percentile de la distribution des niveaux d’'imprégnation au BPS total était égal a 40,44 ug/L.
Les 4 enfants dont la concentration en BPS totale dépassait la valeur du P99 étaient agés de 9 a
14 ans.
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Les informations recueillies n’ont pas permis d’émettre des hypothéses sur les facteurs qui
pourraient expliquer ces valeurs élevées. Deux des quatre enfants ont déclaré avoir une
alimentation principalement composée de produits pré-emballés. Néanmoins, les autres avaient
une consommation occasionnelle de produits pré-emballés. La méme observation a été faite
concernant la consommation de plats préparés et de conserves. D’autres sources d’exposition
environnementales connues (certains types de revétements dans I'habitation, par exemple) ont été
recueillies sans permettre de déduire une exposition spécifique liée au logement.

3.3 Bisphénol F

Le BPF total était détecté et quantifié dans 100 % des échantillons. La moyenne géométrique des
niveaux d’imprégnation par le BPF total était égale a 0,263 [0,231 ; 0,301] pg/L. Le 95° percentile
de la distribution du BPF total était égal a 2,02 [1,10 ; 3,82] ug/L. La valeur maximale observée
était de 23,63 pg/L.

Le BPF libre urinaire était détecté dans 100 % des échantillons et quantifié dans seulement 8,6 %
des échantillons. La moyenne géométrique n’a pas été calculée en raison d’un taux de censure >
40%. Le 95° percentile de la distribution du BPF libre était égal a 0,362 [0,032 ; 0,045] ug/L. La
valeur maximale observée était de 0,158 pg/L. En raison d’'un pourcentage de censure trop élevée,
les résultats concernant le BPF libre ne sont pas présentés.

Les résultats d'imprégnation par le BPF total et libre chez les enfants, non ajustés et ajustés sur la
créatinine, sont présentés dans les tableaux ci-dessous.

| TABLEAU 10 |

Distribution du BPF total (ng/L) des enfants, France continentale (2014-2016)

n MG IC 95 % MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC95% P95
Total 500 0,263 [0,231;0,301 0,107 0,39 0,213 0,354 0,834 2,020 [1,096;3,819]
Age (ans)
6-10 231 0,265 [0,216;0,324] 0,103 0,132 0,195 0,367 1,268 3,027 [1,381;7,462]
11-14 175 0,238 [0,202;0,280] 0,101 0,137 0,214 0,338 0,612 1,081 [0,598; 2,235]
15-17 94 0,303 [0,213;0431] 0,118 0,162 0,239 0,386 1,127 3,945 [0,665;15,17]
Sexe
Gargon 258 0,239 [0,213;0,268] 0,102 0,137 0,212 0,353 0,603 0,840 [0,655;1,381]
Fille 242 0,291 [0,225;0,375] 0,109 0,141 0,214 0,366 1,435 3,892 [1,232;10,27]
Nota : LOD = 0,01 ug/L, LOQ = 0,03 ug/L
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| TABLEAU 111

Distribution du BPF total (ng/g de créatinine) des enfants, France continentale (2014-2016)

n MG IC 95 % MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC 95 % P95
Total 500 0,262 [0,228;0,301] 0,095 0,431 0211 0,377 0975 2,685 [1,163;4,374]
Age (ans)
6-10 231 0,345 [0,456;0,908] 0,413 0,469 0,262 0,501 1,888 4,315 [1,61;9,04]
11-14 175 0,208  [0,278;0,476] 0,088 0,12 0171 0,301 065 1,102 [0,677;1,947]
15-17 94 0226 [0,226;0,406] 0,083 0,113 0,192 0,291 0,982 2,582 [0,489;7,130]
Sexe
Gargon 258 0,233 [0,335;0,646] 0,091 013 0217 0,322 0,673 0,989 [0,730;1,150]
Fille 242 0,295  [0,320;0,550] 0,097 0,431 0,205 0,441 1,937 4,265 [1,841;9,597]
Nota : LOD = 0,01 ug/L, LOQ = 0,03 pg/L

| TABLEAU 121

Distribution du BPF libre (ng/L) des enfants, France continentale (2014-2016)

n MG IC 95 % MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC 95 % P95
Total 500 NC* [NC ; NC] <L0OQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,03 0,036 [0,032;0,045]

Age (ans)
6-10 231 NC INC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,034 [0,029;0,039]
11-14 175 NC INC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,030 0,034 [0,030;0,040]
15-17 94 NC INC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,034 0,053 [0,029;0,118]
Sexe
Gargon 258 NC [NC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,032 0,028 ;0,038]
Fille 242 NC [NC ; NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,033 0,041 [0,032;0,070]

*NC = non calculé

| TABLEAU 131

Distribution du BPF libre (ng/g de créatinine) des enfants, France continentale (2014-2016)

n MG IC 95 % MG P10 P25 P50 P75 P90 P95  1C 95 % P95

Total 500 NC* INC; NC] <L0OQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,042 0,057 [0,046;0,065]

Age (ans)

6-10 231 NC [NC ; NC] <L0Q <L0Q <LOQ <LOQ <LOQ 0,067 [0,050;0,079]
11-14 175 NC [NC ; NC] <LOQ <LO0Q <LOQ <LOQ 0,034 0,040 [0,034;0,053]
15-17 9% NC [NC : NC] <L0Q <LOQ <LOQ <LOQ 0,039 0,049 [0,034;0,061]
Sexe

Gargon 258 NC [NC : NC] <L0Q <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,050 [0,04;0,064]
Fille 242 NC [NC ; NC] <L0Q <LOQ <LOQ <LOQ 0,046 0,060 [0,046;0,07]

*NC = non calculé

Parmi les 500 enfants pour lesquels des dosages de BPF total ont été réalisés, deux enfants
dépassaient la valeur du 99° percentile de la distribution (9,916 pg/L). L'un d’entre eux avait
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également une concentration en BPF libre urinaire supérieure au P99 (0,076 pg/L) et représentait
3,6% de la concentration en BPF total.

Le 99¢ percentile de la distribution des niveaux d'imprégnation au BPF libre était de 1,505 pg/L et 5
enfants avaient des concentrations qui dépassaient cette valeur.

Parmi ceux qui présentaient des concentrations urinaires en BPF élevées, aucun déterminant
connu de I'exposition au BPF (alimentaire ou environnemental) n’a pu étre mis en évidence a partir
des informations recueillies.

3.4 Comparaisons avec des études frangaises et internationales

En France, Esteban est la premiére étude qui a mesuré I'imprégnation par les bisphénols A, S et F
chez les enfants en population générale. Les études frangaises ont essentiellement portées sur
limprégnation aux BPA, chez des femmes enceintes, lors de I'accouchement, aprés la naissance
ou chez des couples méres-enfants.

Afin de comparer les résultats avec les études étrangeéres, il est important de prendre en compte,
dans la mesure ou les informations sont disponibles, les différences méthodologiques qui existent :
le type d’échantillon, le mode de recueil urinaire et les méthodes analytiques de dosage
(notamment les limites de détection (LOD) et de quantification (LOQ)). En outre, dans la plupart
des études de biosurveillance, seuls les résultats de BPA total sont disponibles (52). Ainsi, dans la
suite du document, seuls les niveaux d’'imprégnation en BPA total, BPS total et BPF total observés
dans le cadre de I'étude Esteban seront comparés a ceux retrouvés dans des études similaires a
I'étranger.

BPA

Comme on peut le voir dans le tableau 14, les niveaux d'imprégnation en BPA observés chez les
enfants dans I'étude Esteban sont du méme ordre de grandeur, voire |égérement supérieurs, a
ceux retrouvés dans les pays du programme européen Democophes (DEMOnstration of a study to
COordinate and Perform Human biomonitoring on a European Scale)®. En revanche, les niveaux
d’'imprégnation mesurés outre-Atlantique (Canada et Etats-Unis) sont plus faibles que ceux
mesurés en Europe et en particulier, en France.

En effet, en Europe, dans le cadre du programme Democophes, les concentrations urinaires en
BPA ont été mesurées auprés de 653 enfants agés de 5 a 12 ans, inclus entre les années 2011 et
2012, dans 6% des 17 pays’ participant au projet (82). Le protocole d’étude était harmonisé et
réalisé auprés de couples mere-enfant. Comme dans I'étude Esteban, les mesures ont été
effectuées a partir des premiéres urines du matin. Chez les enfants, la concentration moyenne en
BPA urinaire était égale a 1,97 [1,81; 2,15] ug/L et le 95° percentile était de 13,44 pg/L. Les
moyennes géomeétriques étaient comprises entre 1,48 ug/L (Suéde) et 2,63 ug/L (Slovénie). Le
taux de détection du BPA (90 %) était similaire dans les cing pays participants, excepté au
Luxembourg ou il était de 50 %, résultant d’'une LOD élevée par rapport aux autres pays. Les
résultats de cette étude ont montré que les niveaux d’'imprégnation étaient comparables dans ces
différents pays ; le ratio entre la valeur moyenne la plus élevée (en Slovénie, MG = 2,63 pg/L) et la
plus faible (en Suede, MG = 1,48 ug/L) était égale a 1,8.

5. http://www.eu-hbm.info/democophes#sthash.ZIPFD9iK.dpuf

6. Six pays ayant réalisé le dosage du BPA = Belgique, Danemark, Luxembourg, Suede, Slovénie, Espagne.

7. 17 pays participants au projet Democophes = Allemagne, Belgique, Chypre, Danemark, Espagne, Grande-Bretagne, Hongrie,
Irlande, Luxembourg, Pologne, Portugal, Républiqgue Tcheque, Roumanie, Slovaquie, Slovénie, Suéde, Suisse.
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En Allemagne, I'enquéte de surveillance environnementale GerES (The German Environmental
Survey) est réalisée a intervalles de temps réguliers, depuis le milieu des années 80, auprés de la
population générale allemande. Un des objectifs de la 4¢ version de I'enquéte était de mesurer
I'exposition a divers polluants de I'environnement chez les enfants (83). L'imprégnation aux BPA a
été mesurée sur les premiéres urines du matin de 599 enfants agés de 3 a 14 ans, entre mai 2003
et mai 2006. La concentration moyenne était égale a 2,66 pg/L et le 95° percentile était de
14 ug/L. Les BPA ont été quantifiés dans 99% des échantillons (LOQ = 0,15 pg/L).

Au Danemark, une étude a été réalisée sur un sous-échantillon de 104 enfants &gés de 6 a
16 ans, sélectionnés aléatoirement a partir d’'une population totale de 1699 enfants issue de
I'étude sur la puberté a Copenhague (2006-2008). A cela, se sont ajoutés 23 adolescents de 17 a
21 ans inclus parmi des lycéens de Copenhague. Ces mesures ont permis d’analyser les niveaux
d’'imprégnation a différents phénols, dont le bisphénol A, a partir des premiéres urines du matin
(84). La concentration moyenne en BPA était égale a 3,61 pg/L, le 95° percentile était égal a
10,3 pg/L. Les BPA ont été détectés dans 82,2 % des échantillons (LOD = 0,12 pg/L).

En Espagne, une étude réalisée a partir de la cohorte Sabadell en Catalogne a permis de suivre
653 femmes enceintes et leurs futurs enfants. Plusieurs années aprés I'accouchement, a partir
d’'un échantillon de 130 enfants, alors agés de 4 ans, des échantillons d'urines ont été recueillis
afin de mesurer divers polluants, notamment les bisphénols A. La concentration moyenne en BPA
urinaire était égale a 3,1 ug/L et le 95° percentile était de 12,3 ug/L. Les BPA ont été détectés dans
100 % des échantillons (LOD = 0,1 ug/L) (85).

Au Canada, I'enquéte ECMS (Enquéte Canadienne sur les Mesures de Santé), est réalisée a
intervalle de temps régulier, par cycle de deux ans, sur un échantillon représentatif de la
population canadienne agée de 3 a 79 ans (86-87). Lors du 4° cycle (2014 a 2015), les BPA ont
été analysés chez 511 enfants de 6-11 ans et 505 adolescents de 12-19 ans. La concentration
moyenne en BPA chez les 6-11 ans et les 12-19 ans étaient identiques : 1,1 pg/L. Les BPA étaient
détectés dans 93,5 % et 95,5 % des échantillons (LOD = 0,23 ug/L).

Aux Etats-Unis, I'enquéte Nhanes (National Health and Nutrition Examination Survey), est
analysée tous les deux ans, sur un échantillon représentatif de la population étasunienne. Le cycle
2013-2014 a permis de mesurer les concentrations en BPA de 409 enfants de 6-11 ans et
462 adolescents de 12-19 ans (88-89). Les concentrations moyennes étaient, respectivement, de
1,43 ug/L et 1,28 ug/L. Les concentrations étaient détectées dans 95,7% des échantillons (LOD =
0,2 pg/L).
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| TABLEAU 14 |

Concentrations urinaires en BPA total observées dans des études internationales
chez des enfants

; MG pgs
, Age en hg/L LOD (% >LOD
Pays Années Etude n (ans)  (uglg de (en ouLOQ ou LOQ)
créatinine) bolL)

[OD=0,01 _ 100>LOD

France 2014-16 Esteban 500 617 2,26(2,25) 7,09 L0Q=009 100>LOQ
Europe (82) 201112  DEMOCOPHES 653 611 197 1314 OLﬁg o 9h1>L0a
: g::?;g]‘;erk 125 235(210) 1344 L0Q=02 968>L0Q
[ Danemark 142 187(194) 790 L0OQ=012 90.8>L0Q
ixembourg 59 178(178) 828 LOQ=10 525>L0Q
- Slovenie 112 263(219) 1886 LOQ=011 929>L0Q
j Sug dg 118 1,83(201) 984 L0Q=02 958>L0OQ
97 148(167) 624 LOQ=015 100>L0Q
Danemark (84) 30608 127 621 361(ND) 1003 LOD=012 822>LOD
Allemagne (83)  5503.0 GerESIV 599 314 266(ND) 14 LOQ=015 99>LOD
Espagne (85)  2008-10 130 4  31(ND) 123 LOD=01  100>LOD

. 409 611 143(181) 800 i

Etats-Unis (89) 2013-14 Nhanes 462 1219 128(104) 680 LOD=0,20 95,7>LOD
511 611 11(12) 50 i 935> LOD
Canada (91) 2014-15 ECMS (cycle 4) 505 12-19  1.1(0,83) 55 LOD=0,23 95.5 > LOD

ND = Non disponible
BPS et BPF

Actuellement les mesures de I'imprégnation par les bisphénols S et F sont encore trés limités. Peu
d’études internationales permettent de comparer les résultats de I'imprégnation par les bisphénols
S et les bisphénols F de I'étude Esteban. Celles disponibles en Asie et aux Etats-Unis montrent
des niveaux assez cohérents avec ceux retrouvés dans la population frangaise dans I'étude
Esteban. Les niveaux en BPS mesurés dans la population frangaise sont proches de ceux
retrouvés aux Etats-Unis contrairement aux niveaux de BPF, inférieurs a ceux mesurés outre-
Atlantique. (cf. tableau 15 et 16).

En effet, aux Etats-Unis, lors du cycle 2013-2014 de I'enquéte Nhanes, les concentrations en
bisphénols S et F ont été mesurées dans un échantillon de 409 enfants agés de 6 a 11 ans et 461
adolescents de 12 a 19 ans (88-89). Les concentrations moyennes en BPF étaient,
respectivement, de 0,421 ug/L et 0,567 pg/L (66,5% > LOD ; LOD = 0,2 pg/L). Les concentrations
moyennes en BPS étaient, respectivement, de 0,351 pg/L et 0,400 pg/L (89,4% > LOD ; LOD = 0,1

pg/L).

Dans une étude menée en 2012 auprés de 8 pays (Etats-Unis, Chine, Inde, Japon, Corée, Koweit,
Malaisie et Vietnam), 315 échantillons d’urines ont été recueillis a partir de la population générale
de chacun des pays, afin de mesurer les niveaux d’imprégnation par le bisphénol S. La
concentration moyenne en BPS était égale a 0,168 pg/L. La concentration urinaire en BPS variait
selon les pays ; elle était la plus élevée au Japon (1,18 ug/L), suivie par les Etats-Unis (0.299
pg/L), la Chine (0.226 ug/L), le Koweit (0.172 ug/L) et le Vietham (0.160 pg/L). Il n’y avait pas de
différences significatives entre les groupes d’ages (< 19, 20-29, 30-39, 40-49 et = 50 ans) et le
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sexe. La proportion d’échantillons détectés était de 81% et la limite de quantification était égale a

0,02 pg/L.

En Chine, une étude portait sur un échantillon de 283 enfants, agés de 8 a 11 ans, inclus au mois
de septembre 2015 a partir d’écoles situées dans les provinces de Shenzen et Guanzhou, pour
lesquels des échantillons des premiéres urines du matin ont été recueillies. Les bisphénols S et F
ont notamment été dosés. La concentration moyenne en BPS, pour les deux provinces, était de
0,06 ug/L et la concentration moyenne en BPF était égale a 0,20 ug/L. Les taux de détection
étaient de 89% pour le BPS et 12% pour le BPF.

| TABLEAU 151

Concentrations urinaires en BPS total observées dans des études internationales

chez des enfants

MG en pg/L 0
Pays Années  Etude n Age (ug/g de P95 LOD ou LOQ (% >LOD ou
(ans) 27 Mg/l LOQ)
créatinine)
LOD=0,005 100>LOD
France 14-16  Esteban 500 6-17 0,444 (0,442) 8,33 LOQ = 001 99.9 > LOQ
8 pays* (90) 2012 312 <20 0,168 LOQ =0,02 81>L0OD
- Japon 1,18 (0,933)
- Etats-Unis 0,299 (0,304)
- Chine 0,226 (0,223)
- Koweit 0,172 (0,126)
- Vietnam 0,160 (0,148)
Etats-Unis (89) 1314 Nhanes G0 oL 823(1) gg;’gg %;8 LOD=010  894>LOD
Chine (91) 2015 283 8-11 0,06 0,16 89 >LOD

ND = Non disponible

*Etats-Unis, Chine, Inde, Japon, Corée, Koweit, Malaisie et Vietnam

| TABLEAU 16 |

Concentrations urinaires en BPF total observées dans des études internationales chez des

enfants
MG en pg/L 0
Pays Années  Etude n Age (ug/g de P95 LOD ou LOQ (%>LOD ou
(ans) 27 Mg/L LOQ)
créatinine)
LOD =0,01 100 > LOD
France 14-16  Esteban 500 6-17 0,263 (0,262) L0Q = 0,02 100> LOQ
. 409 6-11 0,421(0,632) 3,90 _
Etats-Unis (89) 13-14  Nhanes 462 12-19 0567 (0.460) 880 LOD =0,20 66,5>L0OD
Chine (91) 2015 283 8-11 0,20 0,35 12>L0D

ND = Non disponible
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4. DETERMINANTS DE L'IMPREGNATION
PAR LES BISPHENOLS CHEZ LES ENFANTS

Compte tenu des taux importants de résultats censurés pour les formes libre des bisphénols A, S
et F, seuls les déterminants de I'exposition aux formes totales ont été étudiés chez les enfants.

Entre 7 et 13 ans (variation entre le P25 et le P75), 'imprégnation diminuait respectivement pour
les BPA, S et F de -21,8% [-37,5; -2,2], -38,5% [-56,3 ; -13,5] et -37,1% [-55,3 ; -11,6]. Ainsi,
l'imprégnation baisse avec I'dge chez les enfants 4gés de 6 a 17 ans.

La recherche des déterminants de I'exposition aux BPA chez les enfants agés de 6 a 17 ans n’a
pas mis en évidence d’associations avec I'imprégnation par le BPA. Néanmoins, une tendance a
laugmentation des concentrations était observée avec I'achat de viande pré-emballée
(Tableau 17).

La concentration en BPS était associée a I'achat de poisson pré-emballé : 'imprégnation des
individus qui déclaraient acheter du poisson sous emballage était augmenté de 85,1% [24,9 ;
174,3] par rapport aux personnes déclarant ne pas en acheter.

D’autre part, il a été mis en évidence une association entre la fréquence d’aération du logement
en automne et en hiver et I'imprégnation des enfants par le BPF. Par rapport aux enfants dont le
logement est aéré plus de 2 fois par jour, 'imprégnation par les BPF augmente de 70,4 % [15,3;
151,9] lorsque 'habitation est moins aéré (plusieurs fois par semaine).

Les résultats sont détaillés dans les tableaux ci-dessous pour I'ensemble des facteurs du modéle
final.
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| TABLEAU 17 |

Facteurs associés aux concentrations urinaires en BPA, BPS et BPF total ajustées sur la créatinine (variables qualitatives)
% Augmentation [IC95%)]

Effectif dans I’échantillon

Variable qualitative

(% dans la population) BPA BPS BPF
Sexe*
Gargon 258 (50,6) Référence
Fille 242 (49,4) 1,49([-16,5;233] -12,8[-404;27,5] 23,7[-6,4;63,5]
Etat matrimonial du référent (en couple)*
Oui 447 (81,1) Référence
Non 53 (18,9) -1,74[-28,3 ;34,6] 95,01[16,1;227,7]  37,1[-6,1;100,0]
Ressenti sur I'état financier du foyer*
« Vous étes a l'aise » 102 (14,2) Référence
«Cava» 188 (33,6) 132[-9,5;41,6] 119[-285;752] -7,0[-33,1;29,3]
« C'est juste » 54 (11,1) 22,5[-9,3;656] -26,2[-57,7;26,0] -31,2[-50,9;-3,6]
« |l faut faire attention/difficile/avec des dettes » 156 (41,1) 19,7 [-4,9; 50,8] -1,7[-38,9,;58,00 -14,5[-38,9;19,6]
Consommation d’aliments en conserve
Occasionnellement, rarement ou jamais 406 (83,7) Référence
Principalement 66 (16,3) -10,1[-28,2;12,6] -3,0[44,1;68,6]  -1,1[-30,4;40,5]
Consommation d’aliments pré-emballés
Occasionnellement, rarement ou jamais 234 (48,0) Référence
Principalement 238 (52,0) -8,2[-27,9;16,7] 17,26[-12,3;56,9] -154[-34,7;9,7]
Consommation de plats préparés
Occasionnellement, rarement ou jamais 438 (93,0) Référence
Principalement 34 (7,0) -5,3[-30,3;288] -6,0[-44,1;57,5] 53,0[-22,2;200,9]
Consommation d’eau embouteillée (exclusif)
Non 311 (66,6) Référence
Oui 161 (33,4) -10,6 [-23,3;4,3] -09[-31,1;425  -9,8[-30,9;17,7]
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Achat de viande pré-emballée

Non 219 (44,5) Référence

Oui 254 (55,5) 24,21-0,4 ; 55,0] / /

Achat de poisson pré-emballé

Non 324 (68,1) Référence

Oui 148 (31,9) / 85,1[24,9 ; 174,3] /
Fréquences d’aération du logement (automne/hiver)

Plus de 2 fois par jour 113 (26,6) Référence

1 a 2 fois par jour 192 (38,2) -3,1[-22,3;21,0] / 31,9[-3,6;80,4]
Plusieurs fois par semaine 152 (28,4) 13,0[-8,0; 38,8] / 70,4 [15,3 ; 151,9]
Moins d’une fois par semaine 43 (7,8) 31,8[-22,5;124,4] / 33,64 [-10,9 ; 100,5]

* variable d’ajustement

| TABLEAU 18 |

Facteurs associés aux concentrations urinaires en BPA, BPS et BPF total ajustées sur la créatinine (variables quantitatives)

Variation entre le P25 et le P75

Variable quantitative P50 [P25 - P75] % [1C95%]

BPA BPS BPF
Age de I’enfant* (années) 115[75;13,5] -21,8[-37,5;-2,2] -38,5[-56,3;-13,5] -37,2[-55,3;-11,6]
Indice de masse corporel* (kg/m?)  18[16,1;20,9] 1,5[-17,0; 24,1] 28,11-3,8;70,7] 15,0 [-9,7 ; 46,4]
Créatinine” (g/L) 10[07;1,5]  766[57,8;97.6] 508[193;90,6]  43,1[13,9;79,7]

* variable d’ajustement
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5. RESULTATS DES ANALYSES DESCRIPTIVES
CHEZ LES ADULTES

Le dosage des bisphénols A, S, F a été réalisé sur un sous-échantillon de 900 adultes,
représentatif de la population des adultes agés de 18 a 74 ans.

5.1 Bisphénol A

Le BPA total urinaire était détecté et quantifié dans 100 % des échantillons. La moyenne
géométrique des niveaux d’imprégnation par le BPA total était égale a 1,97 [1,81 ; 2,14] ug/L. Le
95¢ percentile de la distribution du BPA total était égal a 8,10 [6,85 ; 9,73] ug/L. La valeur
maximale observée était de 105,45 pg/L.

Le BPA libre urinaire était détecté dans 100 % des échantillons et quantifié dans 27,6 % des
échantillons. La moyenne géométrique n'a pas été calculée en raison d’'un taux de censure
supérieur a 40%. Le 95° percentile de la distribution du BPA libre était égal a 0,239 [0,193 ; 0,309]
Mg/L. La valeur maximale observée était de 1,58 ug/L.

Les résultats d’'imprégnation par le BPA total et libre chez les adultes, non ajustés et ajustés sur la

créatinine, sont présentés dans les tableaux ci-dessous. Les résultats sont également présentés
chez les femmes en age de procréer de 18 a 49 ans et chez les femmes de 50 ans et plus.

| TABLEAU 19|

Distribution du BPA total (ug/L) des adultes dgés de 18 a 74 ans,
France continentale (2014-2016)

n MG IC95%MG P10 P25 P50 P75 P90 P95  IC95% P95

Total 900 1,97 [1,81;214] 068 1,12 19 316 6,05 810 [6,85;9,73]
Age (ans)
18-29 55 225 [1,77;287 083 141 199 374 6,79 823 [6,08;945]
30-44 224 229 [198;264] 083 135 211 347 6,92 1097 [6,96;1571]
45-59 345 191 [167;219] 064 104 181 342 59 761 [6,26;11,63]
60-74 276 154 [1,34;1,79] 053 086 1,64 257 383 534 [4,09;592]
Sexe
Homme 410 220 [1,97;2471 0,78 136 204 339 6,67 1002 [7,21;13,38]
Femme 490 1,77 [1,57;200] 061 098 1,72 298 554 692 [6,04;8,78]
Population féminine
18-49 ans 203 221 [193;253] 085 135 208 346 619 795 [631;979]
50 ans et plus 287 141 [117;169] 046 077 130 239 434 570 [4,30;6,73]

Nota : LOD = 0,01 pg/L, LOQ = 0,09 ug/L
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| TABLEAU 20 |

Distribution du BPA total (ug/g de créatinine) des adultes, France continentale (2014-2016)

n MG IC95%MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC95% P95

Total 900 2,69 [249;292] 099 156 245 449 793 1149 [9,81;13,26]
Age (ans)
18-29 55 2,31 [1,79;298] 0,76 1,27 216 4,01 691 916 [6,31;11,74]
30-44 224 269 [2,33;3,100 09 161 239 424 840 13118 [8,61;17,99]
45-59 345 2,72 [241;308 098 156 245 463 7,69 11,10 [8,49;13,52]
60-74 276 295 [2,55;341] 116 1,74 271 465 757 11,63 [8,61;16,94]
Sexe
Homme 410 2,37 [213;263] 086 1,31 222 394 750 10,34 [8,88;13,06]
Femme 490 3,03 [2,72;338 119 184 265 481 821 1220 [9,97;1545]
Population féminine
18-49 ans 203 298 [2,59;343] 120 181 255 462 803 1241 [8,63;17,:81]
50 ans et plus 287 3,09 [261;366]) 118 186 286 496 836 12,03 [9,34;16,00]

| TABLEAU 21 |

Distribution du BPA libre (ug/L) des adultes, France continentale (2014-2016)
n MG IC95%MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC95% P95

Total 900 NC* |[NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ 0,092 0,161 0,239 [0,193;0,309]
Age (ans)

18-29 55 NC [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ 0,096 0,144 0,312 [0,134;0,727]
30-44 224 NC [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ 0,106 0,180 0,246 [0,190;0,407]
45-59 345 NC |[NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,145 0,232 [0,158;0,392]
60-74 276 NC [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,169 0,241 [0,183;0,373]
Sexe

Homme 410 NC [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ 0,100 0,168 0,269 [0,189;0,444]
Femme 490 NC [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,151 0,226 [0,184;0,294]

Population féminine
18-49 ans 203 NC [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ 0,091 0,143 0,206 [0,153;0,281]
50 ans et plus 287 NC [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,162 0,263 [0,181;0,412]

*NC = moyenne géométrique non calculée en raison du taux de censure important (>40 %)

Santé publique France / Imprégnation de la population frangaise par les bisphénols A, S et F.
Programme national de biosurveillance, Esteban 2014-2016 / p. 35



| TABLEAU 22 |

Distribution du BPA libre (ug/g de créatinine) des adultes, France continentale (2014-2016)

n MG IC95%MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC95% P95

Total 900 NC* |[NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ 0,151 0,282 0,487 [0,381;0,637]
Age (ans)
18-29 55 NC [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ 0,101 0,229 0,476 [0,161;0,922]
30-44 224 NC [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ 0,148 0,235 0,294 [0,250 ;0,436]
45-59 345 NC [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ 0,138 0,273 0,437 [0,307;0,620]
60-74 276 NC [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ 0,203 0,429 0,705 [0,464 ;0,912]
Sexe
Homme 410 NC [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ 0,124 0,236 0,383 [0,269;0,601]
Femme 490 NC [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ 0,169 0,325 0,561 [0,433;0,735]

Population féminine
18-49 ans 203 NC [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ 0,137 0,245 0,337 [0,269;0,458]
50 ans et plus 287 NC [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ 0,214 0,453 0,757 [0,526;0,904]

*NC = moyenne géomeétrique non calculée en raison du taux de censure important (>40 %)

Parmi les 900 adultes pour lesquels des dosages de BPA ont été réalisés, aucun ne dépassait la
valeur seuil HBM-1 proposée par la Commission allemande de biosurveillance et révisée en 2015
(200 pg/L).

Le 99¢ percentile de la distribution des niveaux d’imprégnation par le BPA total était égal a
17,53 pg/L. Treize adultes avaient des concentrations en BPA supérieur a cette valeur. Il s’agissait
de 8 hommes et de 5 femmes, agés de 32 a 70 ans. Deux de ces participants avaient également
des concentrations en BPS total supérieures au P95 (6,33 ug/L) et pour 'un des deux, au P99
(97,5 pg/L). Un autre participant avait également un niveau d’imprégnation par le BPF supérieur au
95eme percentile (1,01 ug/L). L'un des participants, dont les concentrations urinaires en BPA et BPF
étaient supérieures aux valeurs du P99, exergait une profession potentiellement exposante aux
bisphénols, dans l'industrie chimique, en contact notamment avec des matiéres plastiques.

D’autre part, 12 adultes avaient des concentrations en BPA libre supérieures au P99. Leurs
concentrations en BPA total étaient comprises entre la valeur du P50 (1,90 ug/L) et celle du P90
(6,05 pg/L).

5.2 Bisphénol S

Le BPS total était détecté et quantifié dans 100 % des échantillons. La moyenne géométrique des
niveaux d’imprégnation par le BPS total était égale a 0,384 [0,335 ; 0,441] ug/L. Le 95° percentile
de la distribution du BPS total était égal a 6,33 [3,70 ; 8,24] pg/L. La valeur maximale observée
était de 332,62 ug/L.

Le BPS libre urinaire était détecté dans 100 % des échantillons et quantifi¢ dans 56,2 % des
échantillons. La moyenne géométrique des niveaux d’'imprégnation par le BPS libre était égale a
0,014 [0,012; 0,016] ug/L. Le 95° percentile de la distribution du BPS libre était égal a 0,158
[0,107 ; 0,247] ug/L. La valeur maximale observée était de 8,28 ug/L.

Les résultats d'imprégnation par le BPS total et libre chez les adultes, non ajustés et ajustés sur la
créatinine, sont présentés dans les tableaux ci-dessous. Les résultats sont également présentés
chez les femmes en age de procréer de 18 a 49 ans et chez les femmes de 50 ans et plus.
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| TABLEAU 23 |

Distribution du BPS total (ug/L) des adultes, France continentale (2014-2016)

n MG IC95%MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC95% P95
Total 900 0,384 [0,335;0,441] 0,077 0,141 0,307 0,803 2,24 6,33 [3,70;8,24]
Age (ans)
18-29 55 0,506 [0,361;0,711] 0,106 0,160 0,437 0,998 3,38 7,13 [1,61;12,37]
30-44 224 0479 [0,348;0,66] 0,077 0,165 0,363 0,912 3,77 28,93 [3,29;155,10]
45-59 345 0,338 [0,277;0,413] 0,083 0,141 0,286 0,700 1,97 3,33 [2,11;5,27]
60-74 276 0,290 [0,23;0,367] 0,060 0,101 0,221 0,657 159 411 [1,88;7,49]
Sexe
Homme 410 0,444 [0,359;0,551] 0,086 0,154 0,382 0,866 2,44 9,71 [3,12;36,24]
Femme 490 0,338 [0,285;0,4] 0,067 0,127 0,265 0,722 215 539 [2,86;7,67]
Population féminine
18-49ans 203 0,368 [0,295;0,46] 0,078 0,455 0,297 0,687 2,51 6,08 [2,92;7,82]
S0 ansetplus 287 0,308 [0,239;0,398] 0,060 0,108 0,233 0,783 1,98 3,49 [2,08;6,80]
Nota : LOD = 0,005 ug/L, LOQ = 0,01 ug/L

| TABLEAU 24 |

Distribution du BPS total (ug/g de créatinine) des adultes, France continentale (2014-2016)
n MG IC9%5%MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC95% P95

Total 900 0,527 [0,46;0,605] 0,104 0,194 0423 111 387 849 [578;11,22]
Age (ans)
18-29 55 0,519 [0,362;0,743] 0,094 0,186 0,544 0,92 293 7,05 [1,56;14,04]
30-44 224 0,564 [0,412;0,771] 0,102 0,203 0,386 1,31 4,52 2220 [4,10;104,5]
45-59 345 0,481 [0,388;0,598] 0,099 0,192 0,392 1,01 350 6,47 [3,83;11,24]
60-74 276 0,555 [0,427;0,72] 0,109 0,196 0416 1,31 421 8,08 [515;20,04]
Sexe
Homme 410 0,477 [0,385;0,591] 0,089 0,170 0,363 0,891 3,04 11,39 [3,67;23,0]
Femme 490 0,577 [0,49;0,679] 0,116 0,215 0,454 1,34 455 7,89 [527;10,39]

Population féminine
18-49 ans 203 0,496 [0,397;0,618] 0,097 0,194 0,429 1,038 3,539 7,155 [3,85;10,38]
50 ans et plus 287 0,677 1[0,52;0,881] 0,132 0,235 0483 1,721 5,015 9,248 [5,108;19,51]
Nota : LOD = 0,005 ug/L, LOQ = 0,01 ug/L
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| TABLEAU 25 |

Distribution du BPS libre (ug/L) des adultes, France continentale (2014-2016)
n MG IC9%5%MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC95% P95

Total 900 0,014 [0,012;0,016] <LOQ <LOQ 0,012 0,029 0,066 0,158 [0,107;0,247]
Age (ans)
18-29 55 0,015 [0,01;0,023] <LOQ <LOQ 0,014 0,029 0,101 0,190 [0,05;0,34]
30-44 224 0,017 [0,012;0,023] <LOQ <LOQ 0,014 0,037 0,086 0,567 [0,079;2,401]
45-59 345 0,012 [0,01;0,014] <LOQ <LOQ 0,011 0,026 0,056 0,115 [0,066 ;0,202]
60-74 276 0,012 [0,009;0,014] <LOQ <LOQ 0,011 0,026 0,055 0,099 [0,065;0,14]
Sexe
Homme 410 0,014 [0,011;0,018 <LOQ <LOQ 0,013 0,030 0,079 0,256 [0,107;0,784]
Femme 490 0,013 [0,01;0,015] <LOQ <LOQ 0,012 0,029 0,061 0,123 [0,082;0,234]

Population féminine
18-49 ans 203 0,015 [0,012;0,019] <LOQ <LOQ 0,013 0,031 0,069 0,143 [0,068 ;0,242
50 ans et plus 287 0,011 [0,008;0,014] <LOQ <LOQ 0,01 0,025 0,056 0,105 [0,058 ;0,244]
Nota : LOD = 0,005 ug/L, LOQ = 0,01 ug/L

| TABLEAU 26 |

Distribution du BPS libre (ug/g de créatinine) des adultes, France continentale (2014-2016)

n MG IC95%MG P10 P25 PS50 P75 P90 P95 1C95% P95

Total 900 0,019 [0,016;0,021] <LOQ <LOQ 0,017 0,043 0,111 0,236 [0,149;0,33]
Age (ans)
18-29 55 0,015 [0,01;0,024] <LOQ <LOQ 0,016 0,030 0,080 0,198 [0,048 ;0,54]
30-44 224 0,020 [0,015;0,027] <LOQ <LOQ 0,018 0,045 0,125 0,441 [0,13;1,998]
45-59 345 0,017 [0,014;0,021] <LOQ <LOQ 0,015 0,039 0,098 0,224 [0,133;0,324]
60-74 276 0,022 [0,018;0,028] <LOQ <LOQ 0,020 0,051 0,109 0,225 [0,118;0,405]
Sexe
Homme 410 0,015 [0,012;0,019] <LOQ <LOQ 0,014 0,033 0,096 0,296 [0,115;0,874]
Femme 490 0,022 [0,019;0,026] <LOQ <LOQ 0,021 0,049 0,122 0,236 [0,146;0,327]

Population féminine
18-49 ans 203 0,020 [0,016;0,025] <LOQ <LOQ 0,021 0,040 0,115 0,181 [0,129; 0,307]
50 ans et plus 287 0,024 [0,012;0,019] <LOQ <LOQ 0,022 0,057 0,131 0,334 [0,142;0,553]
Nota : LOD = 0,005 ug/L, LOQ = 0,01 ug/L

Parmi les 900 adultes pour lesquels des dosages de BPS ont été réalisés, sept participants
avaient des concentrations supérieures a la valeur du 99° percentile (108,2 ug/L). La valeur
maximale était égale a 332,6 ug/L. Il est a noter que la valeur du 99¢ percentile était nettement
plus élevée que celle du 95° percentile (P95 = 6,33 pg/L). Ces participants étaient agés de 31 a 62
ans et 'un d’eux exergait une profession potentiellement exposante aux bisphénols, puisqu’il
travaillait dans la fabrication d’additifs pour lubrifiants. En outre, aucun autre déterminant de
I'exposition recherché n’était commun a ces participants.

Six d’entre eux avaient une concentration en BPS libre supérieure a la valeur du 99¢ percentile
(1,99 pg/L). Ces concentrations participaient entre 0,7 % et 4,1 % de leur concentration en BPS
total.

Santé publique France / Imprégnation de la population frangaise par les bisphénols A, S et F.
Programme national de biosurveillance, Esteban 2014-2016 / p. 38



Un de ces participants avait également une concentration urinaire en BPA total élevée, supérieure
ala valeur du P9O.

5.3 Bisphénol F

Le BPF total était détecté et quantifié dans 100 % des échantillons. La moyenne géométrique des
niveaux d’'imprégnation par le BPF total était égale a 0,230 [0,214 ; 0,246] pg/L. Le 95° percentile
de la distribution du BPS total était égal a 1,01 [0,821 ; 1,19] ug/L. La valeur maximale observée
était de 34,71 ug/L.

Le BPF libre urinaire était détecté dans 100 % des échantillons et quantifié dans 15,6 % des
échantillons. La moyenne géométrique n’a pas été calculée en raison d’un taux de censure > 40%.
Le 95¢ percentile de la distribution du BPF libre était égal a 0,038 [0,035 ; 0,043] ug/L. La valeur
maximale observée était de 0,288 ug/L.

Les résultats d’'imprégnation par le BPF total et libre chez les adultes, non ajustés et ajustés sur la
créatinine, sont présentés dans les tableaux ci-dessous. Les résultats sont également présentés
chez les femmes en &ge de procréer de 18 a 49 ans et chez les femmes de 50 ans et plus.

| TABLEAU 27 |

Distribution du BPF total (ug/L) des adultes, France continentale (2014-2016)
n MG IC9%5%MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC95% P95

Total 900 0,230 [0,214;0,246] 0,095 0,130 0,207 0,345 0,640 1,01 [0,821;1,190]
Age (ans)
18-29 55 0,256 [0,197;0,333] 0,107 0,143 0,228 0,377 0,763 0,984 [0,666 ; 1,280]
30-44 224 0,265 [0,230;0,306] 0,104 0,154 0,234 0,401 0,733 1,20 [0,821;2,250]
45-59 345 0,206 [0,186;0,228] 0,084 0,123 0,195 0,306 0,496 0,784 [0,561;1,020]
60-74 276 0,208 [0,181;0,239] 0,084 0,117 0,181 0,311 0,566 0,963 [0,583; 1,540]
Sexe
Homme 410 0,227 [0,205;0,252] 0,093 0,129 0,206 0,325 0,574 1,00 [0,703;1,530]
Femme 490 0,232 [0,209;0,256] 0,097 0,132 0,209 0,365 0,690 1,00 [0,753;1,200]

Population féminine

18-49 ans 203 0,272 [0,234;0,316] 0,108 0,148 0,229 0457 0,849 1,113 [0,848;1,270]
S0ansetplus 287 0,196 [0,175;0,218] 0,079 0,119 0,193 0,285 0,453 0,670 [0,509 ; 0,896]

Nota : LOD = 0,01 ug/L, LOQ = 0,03 ug/L
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| TABLEAU 28 |

Distribution du BPF total (ng/g de créatinine) des adultes, France continentale (2014-2016)
n MG IC9%5%MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 IC95% P95

Total 900 0,314 [0,290;0,341] 0,112 0,166 0,282 0,544 0,979 1,42 [1,220;1,650]
Age (ans)
18-29 55 0,262 [0,198;0,346] 0,088 0,130 0,231 0,480 0,939 1,20 [0,899;1,580]
30-44 224 0,311 [0,267;0,364] 0,121 0,163 0,257 0,484 0,998 1,98 [0,996;2,770]
45-59 345 0,293 [0,255;0,336] 0,106 0,152 0,286 0,541 0,798 1,18 [0,86; 1,450]
60-74 276 0,397 [0,341;0,462] 0,146 0,220 0,356 0,645 1,16 1,90 [1,240; 3,750]
Sexe
Homme 410 0,244 [0,216;0,274] 0,091 0,136 0,217 0,403 0,716 0,992 [0,828 ;1,500]
Femme 490 0,395 [0,355;0,44] 0,141 0,217 0,362 0,656 1,187 1,60 [1,320;2,570]

Population féminine
18-49 ans 203 0,365 [0,311;0,429] 0,122 0,182 0,332 0,650 1,19 1,85 [1,190;2,580]
50 ans et plus 287 0,429 [0,375;0,492] 0,165 0,249 0,410 0,661 1,16 1,43 [1,220; 1,640]
Nota : LOD = 0,01 ug/L, LOQ = 0,03 ug/L

| TABLEAU 29 |

Distribution du BPF libre (ng/L) des adultes, France continentale (2014-2016)
n MG IC95%MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 1C95% P95

Total 900 NC* |[NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,033 0,038 [0,035;0,043]
Age (ans)
18-29 55 NC [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,029 0,031 [0,028;0,033]
30-44 224 NC [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,035 0,045 [0,034;0,076]
45-59 345 NC [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,031 0,034 [0,032;0,038]
60-74 276 NC [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,036 0,043 [0,036;0,047]
Sexe
Homme 410 NC [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,033 0,036 [0,034;0,038]
Femme 490 NC [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,033 0,043 [0,035;0,050]

Population féminine
18-49 ans 203 NC [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,035 0,050 [0,033;0,094]
50 ans et plus 287 NC [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,032 0,039 [0,033;0,046]

*NC = non calculé
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| TABLEAU 30 |

Distribution du BPF libre (ng/g de créatinine) des adultes, France continentale (2014-2016)
n MG IC95%MG P10 P25 P50 P75 P90 P95 C95% P95

Total 900 NC* |[NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,081 0,119 [0,102;0,142]
Age (ans)
18-29 55 NC [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,046 0,062 [0,042;0,103]
30-44 224 NC [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,069 0,094 [0,071;0,109]
x45-59 345 NC [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,072 0,110 [0,080;0,147]
60-74 276 NC [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,123 0,179 [0,125;0,249]
Sexe
Homme 410 NC [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,058 0,092 [0,065;0,131]
Femme 490 NC [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,097 0,134 [0,108;0,177]

Population féminine
18-49 ans 203 NC [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,071 0,096 [0,070;0,109]
50 ans et plus 287 NC [NC;NC] <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,123 0,178 [0,129;0,250]

*NC = non calculé

Parmi les 900 adultes pour lesquels des dosages de BPF ont été réalisés, dix participants avaient
des concentrations supérieures a la valeur du 99¢ percentile (2,92 pg/L). La valeur maximale était
égale a 34,71 ug/L. Ces participants étaient agés de 32 a 71 ans. Aucun déterminant recherché
n’était commun a ces participants.

Parmi eux, sept participants avaient leur concentration en BPF libre supérieure a la valeur du
95¢ percentile (0,038 ug/L) et trois au-dessus de la valeur du 99° percentile (0,087 pg/L). Ces
concentrations participaient entre 0,2 % et 2,0 % a la concentration en BPF total.

L’un des participants avait aussi un niveau d’'imprégnation par le BPA total supérieur a la valeur du
99¢ percentile (17,53 ug/L).

5.4 Comparaison avec des études francaises et internationales

BPA

En France, en 2011, le volet périnatal de la cohorte Elfe a permis de mesurer I'imprégnation par
les bisphénols A de 1 764 femmes enceintes a partir des échantillons d’urines. Les limites de
détection et de quantification étaient, respectivement de 0,1 pg/L et 0,3 ug/L, soit 10 fois plus
élevées que la LOD et 3 fois plus importante que la LOQ des dosages des BPA, dans I'étude
Esteban. La concentration moyenne était égale a 0,69 ug/L [0,64 ; 0,74] pug/L et le 95° percentile
était de 5,28 ug/L. Ces niveaux moyens d’'imprégnation mesurés dans le volet périnatal étaient
inférieurs a ceux observés dans les études antérieures conduites chez des femmes enceintes.

Dans I'étude Esteban, les niveaux d’'imprégnation par le bisphénol A observés chez les adultes
sont du méme ordre de grandeur, voire légerement supérieurs lorsqu’ils sont exprimés en ug/g de
créatinine, a ceux retrouvés dans certains pays du programme européen Democophes, comme la
Belgique et le Danemark notamment. En revanche, comme c’est le cas chez les enfants, les
niveaux d'imprégnation mesurés au Canada et aux Etats-Unis sont plus bas que ceux mesurés en
Europe, et en particulier en France (cf. tableau 31).
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En effet, en Europe, dans le programme Democophes, les concentrations urinaires en BPA ont
été mesurées auprés de 639 méres, incluses entre les années 2011 et 2012, dans 6% des 17 pays®
participant au projet. La concentration moyenne en BPA urinaire était égale a 1,78 pg/L et le 95°™
percentile était de 8,10 ug/L. Les moyennes géométriques étaient comprises entre 1,30 ug/L
(Suéde) et 2,55 ug/L (Belgique). L’étude montrait des concentrations avec une tendance plus
élevée chez les enfants que chez les meéres. Les distributions n’étaient pas significativement
différentes dans les six pays. Les limites de quantification, qui variaient selon les pays, n’avaient
pas d’influence sur la distribution.

En Israél, une étude réalisée en 2011 a permis de mesurer 'imprégnation par les BPA d’un
échantillon de 249 adultes agés de 20 a 74 ans. La concentration moyenne en BPA urinaire était
égale a 2,39 ug/L et le 95° percentile était de 18,78 pg/L. Plus récemment, dans une étude menée
en 2015-2016, I'imprégnation par les BPA, les BPS et les BPF a été mesurée a partir d’'un
échantillon de 50 femmes enceintes. Le BPS était détecté dans seulement 27 % des échantillons
(LOD = 0,1 ug/L ; P95 = 0,7 ug/L). La médiane de la concentration urinaire était égale a 2,0 ug/L
(P95 = 17,4 ug/L) pour le BPA, égale a 0,4 ug/L (P95 = 3,3 pg/L) pour le BPF et inférieure a la
limite de détection pour le BPS (P95 = 0,7 pg/L).

Aux Etats-Unis, le dernier cycle de I'enquéte Nhanes a permis de mesurer I'imprégnation par les
bisphénols A, S et F auprés d’'un échantillon représentatif de 1 815 adultes. Les concentrations
urinaires moyennes en bisphénols A, S et F étaient respectivement égales a 1,26 pg/L (P95 = 7,8
pg/L), 0,441 ug/L (P95 = 3,8 pg/L) et 0,541 pg/L (P95 = 12,2 ug/L).

Au Canada, dans le dernier cycle de I'enquéte ECMS, les concentrations en bisphénol A ont été
mesurées auprés d’un échantillon de 1 033 adultes agés de 20 a 79 ans. Les concentrations
moyennes étaient égales a 0,86 ug/L pour les 40-59 ans (P95 = 5,6 ug/L), 1,1 pg/L pour les 20-39
ans (P95 = 5,6 ug/L) et les 60-79 ans (P95 = 4,2 pg/L).

8. Six pays ayant réalisé le dosage du BPA = Belgique, Danemark, Luxembourg, Suede, Slovénie, Espagne.
9. 17 pays participants au projet Democophes = Allemagne, Belgique, Chypre, Danemark, Espagne, Grande-Bretagne, Hongrie,
Irlande, Luxembourg, Pologne, Portugal, Républiqgue Tcheque, Roumanie, Slovaquie, Slovénie, Suéde, Suisse.
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| TABLEAU 31 |

Concentrations urinaires en BPA total observées dans des études frangaises et internationales chez des adultes

Pays Années Etude n I(L\agnz) gga(;’r;iﬁg)m (kg/g de (enpﬁg 1) LOD ou LOQ (% >LOD ou LOQ)
France 2014-16  Esteban 000 1874 1,97 (2,69) 810 tgg SO0 100>L0D
’ 100 > LOQ
France 2011 Volet périnatal (cohorte Elfe)* 1764 0,69 (0,87) 5,28 LOD =0,1 90,2>L0OD
LOQ=0,3  738>LOQ
Europe (82) 2011-12  Democophes™ 639 18-52 1,78 11,13

- Belgique 125 2,55 (2,28) 1163  LOQ=02  100>LOQ
- Danemark 143 2,00 (2,05) 11,45 LOQ=0,12 90,9>LOQ
- Luxembourg 56 1,63 (1,75) 7,44 LOQ=1,0 44,6 >1L0Q
- Slovénie 106 1,37 (1,04) 13,35 LOQ=0,11 81,7>L0Q
- Espagne 113 2,04 (1,97) 12,15 LOQ=02  96,5>L0Q
- Suéde 96 1,30 (1,22) 5,02 LOQ=0,15 100>LOQ
LOD=0,1 100> LOD

Israel (92) 2011 249 20-74 2,39 (1,90) 18,78 L0Q =03 89> LOQ

Corée dusud (93) 2012-14 KoNEHS 6 263 >19 1,09 (ND) 8,18 ND 90 >LOD
Etats-Unis (89) 2013-14  Nhanes 1815 >20 1,26 (1,27) 7,80 LOD=0,20 957>LOD
362 20-39 1,1(1,2) 5,6 92,3>L0D
Canada (87) 2014-15 ECMS (cycle 4) 311 40-59 0,86 (0,83) 2,4 LOD=0,23 92,3>LOD
360 60-79 1,1 42 89,7 >L0OD

* femmes enceintes ; ** meres ; ND=non disponible
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BPS et BPF

Concernant les BPS, les niveaux d’imprégnation mesurés dans la présente étude sont
comparables a ceux retrouvés aux Etats-Unis. En revanche, les niveaux d’imprégnation pas les
BPF observés aux Etats-Unis sont plus élevés que ceux observés dans la population adulte
frangaise. L’ensemble de ces résultats sont présentés dans les tableaux 32 et 33.

| TABLEAU 32 |

Concentrations urinaires en BPS total observées dans les études antérieures

chez des adultes

. Age  MGenpugl (ug/gde P95 (% >LOD ou
Pays Années Etude n (ans) créatinine) uglL LOD ou LOQ L0Q)
LOD=0,005 100>LOD
France 2014-16  Esteban 900  18-74 0,384 (0,527) 6,33 L0Q =001 99.9>L0Q
8 pays* (90) 2012 o 0,168 L0Q=002  81>LOD
- Japon 1,18 (0,933)
- Etats-Unis 0,299 (0,304)
- Chine 0,226 (0,223)
- Koweit 0,172 (0,126)
- Vietnam 0,160 (0,148)
Etats-Unis (89) 2013-14  Nhanes 1812 >20 0,441 (0,444) 3,80 LOD=0,10 89,4>L0D

| TABLEAU 33 |

Concentrations urinaires en BPF total observées dans les études antérieures,

chez des adultes

. Age MG en pg/L (ug/gde P95 LOD ou (% >LOD ou
Pays Années  Elude (ans) créatinine) ug/L LOQ LOQ)
LOD=0,01 100>LOD
France 14-16 Esteban 900 18-74 0,230 (0,274) 1,01 L0Q=002 100> LOQ
Etats-Unis (89) 1314  Nhanes 1812 >20 0,541 (0,546) 122 LOD=0,10 89,4>L0OD
Israél* (94) 15-16 0,4** (ND) 33 LOD=0,2 51>L0OD

ND = Non disponible ; * femmes enceintes ; ** médiane

Santé publique France / Imprégnation de la population frangaise par les bisphénols A, S et F.

Programme national de biosurveillance, Esteban 2014-2016 / p. 44



6. DETERMINANTS DE L'IMPREGNATION
PAR LES BISPHENOLS CHEZ LES ADULTES

Compte tenu des taux importants de résultats censurés pour les formes libre des bisphénols A, S
et F, seuls les déterminants de I'exposition aux formes totales ont été étudiés chez les adultes.

La recherche des déterminants de I'exposition chez les adultes agés de 18 a 74 ans a permis
d’observer une association entre l'imprégnation en BPS et l'achat d’aliments pré-emballés.
L’imprégnation est 45% plus élevée chez les adultes ayant déclaré acheter des aliments
préemballés par rapport a ceux déclarant ne pas en acheter. D’autres part, I'imprégnation en BPS
a tendance a augmenter avec le fait de consommer des conserves et des plats préparés par
rapport au fait de ne jamais en consommer, d’avoir effectué dans les 12 derniers mois des travaux
de rénovations liées aux peintures dans I'habitation et le fait de moins aérer son logement au
printemps et en été.

Concernant les BPA, I'imprégnation a tendance a augmenter avec l'utilisation de certains produits
ménagers et domestiques. La tendance « inverse » observée avec 'aération du logement n’est
pas robuste car sensible aux valeurs élevées de BPA.

Enfin, pour 'imprégnation en BPF, les résultats observés vont dans le sens inverse, i.e., diminution
de limprégnation chez les personnes consommant des plats préparés et ceux exposeés a des
travaux de rénovation utilisant des matériaux plastiques au cours des 12 derniers mois. Cette
tendance subsiste bien que les résultats sont cependant sensibles aux valeurs élevées de BPF.

Les résultats sont détaillés dans les tableaux ci-dessous pour 'ensemble des facteurs du modéle
final.
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| TABLEAU 341

Facteurs associés aux concentrations urinaires en BPA, BPS et BPF total ajustées sur la créatinine chez les adultes

(variables qualitatives)

Variable qualitative

Effectif de I’échantillon (% dans la

% Augmentation [IC95%)]

population) BPA BPS BPF
Sexe*
Homme 410 (47.27) Référence
Femme 490 (52.73) 7,3[-7,2;241] -0,5[-20,7 ; 24,8] 26,[9,4 ; 45,2]
Nombre d’enfants dans le foyer*
Pas d’enfant 612 (65,1) Référence
Au moins un enfant 288 (34,9) -0,85[-15,9;16,8] -10,9[-31,4;158] -11,9[-25,5;4,0]
Statut tabagique*
Non-fumeur non exposé au tabagisme passif 388 (40,5) Référence
Non-fumeur exposé au tabagisme passif 68 (11,3) 12,7[-11,0;42,9] -20,6[-50,9;28,6] -7,7[-25,9;15,0]
Ex fumeur 253 (25,5) 42[-11,6;22,71 12,7[-17,0;53,00 -55[-20,2;11,9]
Fumeur 191 (22,7) 10,3[-74;314] -1541[-375;145] 45,0[22,3;72,0]
Diplome*
Aucun, CEP, BEP, BEPC, CAP, Brevet élémentaire, Brevet de compagnon, 251 (47,8) Référence
Baccalauréat (Général, Technologique) 191 (21,0) -0,6[-16,1;17,8] 0,2[-26,2; 36,0] 14,8[-4,9; 38,7]
1er cycle 229 (14,6) 16,8 [-5,1;43,9] -1,3[-29,9;39,2] 12,2[-5,7;33,9]
2¢me cycle 229 (16,6) 22,8[0,1;50,6] -19,8[-42,9;128] 17,7[-0,4;39,1]
Consommation d’aliments en conserve
Jamais 55(7,1) Référence
Occasionnellement, rarement 704 (75,6) 55[-19,8;38,9] 54,9[-2,6;146,5 -3,6[-30,2;33,2]
Principalement 55(7,1) 17,3[-15,2;62,3] 354[-17,2;1216] 1,2[-28,7;43,7]
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Consommation de plats préparés

Jamais

Occasionnellement, rarement

Principalement

Consommation d’eau embouteillée (exclusif)

Non

Oui

Achat aliments pré-emballés

Non

Oui

Présence de peinture dans le logement (chambre et/ou séjour)
Non

Oui

Travaux de rénovation dans le logement (peinture ; 12 derniers mois)
Non

Oui

Travaux de rénovation dans le logement (plastique ; 12 derniers mois)
Non

Oui

Fréquences d’aération du logement (printemps/été)
Plus de 2 fois par jour

1 a 2 fois par jour

Plusieurs fois par semaine a moins d’une fois par semaine
Utilisation de produits ménagers

Non

Oui

Prothéses dentaires

Aucune

Moins de trois

Trois a cing

Plus de cinq

321(38,0)
509 (55,2)
53 (6,8)

526 (60,8)
357 (39,2)

146 (13,5)
738 (86,5)

353 (38,5)
547 (61,5)

658 (74,5)
242 (25,5)

841 (93,5)
59 (6,5]

735 (83,3)
122 (13,1)

11,3[-24,6 ; 4,3]
5,9 (19,8 39,9]

-4,6 [-17,3;10,0]

8,11-8,6;27,9]

10,2[-21,4 ; 2,5]

-15,0[-28,5; 0,9]
2,8[-34,6 ; 44,6]

17,4[-0,5; 38,4]

8,5[-23,8;9,8]
10,2[-10,2 ; 35,1]
7,21-27,8 : 19,0]

Référence
-14,0[-30,4 ;6,2
60,0 [-7,6 ;177,1]

Référence
/

Référence
45,9[10,1; 93,3]

Référence
/

Référence
31,2[-0,5; 72,9]

Référence
/

Référence
34,3[-3,4; 87,6]

-14,7[-48,0 ; 39,8]

Référence
15,4 [-11,8; 50,9]

Référence

/

2,6 [-14,3:10,8]
-23,1[-39,6 ; -2,1]

02[11,9:12,9]

641212 11,2]

-24,3[-41,6 ; -1,8]

87254 :11,6]

9,1[-11,7; 34,8]
4,4[-27,1;49,5]

* variable d’ajustement
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| TABLEAU 35|

Facteurs associés aux concentrations urinaires en BPA, BPS et BPF total ajustées
sur la créatinine (variables quantitatives)

Variation entre le P25 et le P75

Variable quantitative P50 [P25 - P75] % [IC95%]

BPA BPS BPF
Age de I'adulte* (années) 48 [37 ; 59] 1,3[-12,3;16,9] -21,9[-38,1;-1,5] 0,2[-12,7;14,9]
Indice de masse corporel* (kg/m?) 24,8[22,3;283] -4,1[-14,3;74] / /
Créatinine* (g/L) 1,0[0,7;1,5] 68,6[54,4:841] 37,4[16,7;61,7] 455304 ;625]

* variable d’ajustement
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7. DISCUSSION

Les bisphénols A, S et F étaient détectés dans l'intégralité des échantillons analysés (99,9% pour
le BPS et 100% pour le BPA et le BPF). Les niveaux de détection étaient supérieurs a ceux
observés dans des études conduites a I'étranger, en effet les LOD utilisées dans Esteban étaient
plus basses, permettant de détecter les concentrations les plus faibles.

Comme cela a été montré, les bisphénols A, S et F sont métabolisés en glucuronides par les
enzymes UGT et rapidement excrétés dans les urines (54). C’est pourquoi, les taux de détection
élevés dans l'étude Esteban indiquent que la population est continuellement exposée a ces
bisphénols.

Les résultats de la mesure de l'imprégnation par les bisphénols chez les adultes et les enfants
montrent des niveaux de concentration en BPA supérieurs a ceux des BPS et des BPF. Les
données du dernier cycle de I'enquéte Nhanes, aux Etats-Unis (2013-2014) ont fait le méme
constat. Depuis quelques années, malgré la substitution progressive des BPA par les BPS et F
notamment, la population reste majoritairement imprégnée par les bisphénols A. Le BPA est le
bisphénol dont la production reste également la plus importante au monde (10).

La surveillance biologique effectuée outre-Atlantique, aux Etats-Unis et au Canada, montre
néanmoins une diminution progressive et continue de l'imprégnation par les BPA depuis une
dizaine d’'années. En effet, dans I'enquéte Nhanes, depuis 2003/2004, la concentration moyenne
en BPA urinaire est passée de 4,32 ug/g a 1,81 pg/g de créatinine chez les 6-11 ans, de 2,80 pg/g
a 1,04 ug/g chez les 12-19 ans, et de 2,39 pg/g a 1,27 ug/g chez les 20 ans et plus (96). Les
alternatives aux BPA dans les produits en contact avec les aliments (emballages plastiques,
conserves, etc.) pourraient en partie expliquer ces diminutions. De plus, hormis l'utilisation des
bisphénols S et F, d’autres substituts sont utilisés sur le marché européen et non-européen depuis
plusieurs années, comme le polyphénylsulfone, qui est utilisé depuis 2009, pour la fabrication des
biberons ou les résines de polyester utilisées depuis 2004 pour le revétement intérieur des
canettes et boites de conserve.

En France, les niveaux d’'imprégnation par le BPA restent supérieurs a ceux décrits aux Etats-Unis
et au Canada, aussi bien chez les enfants que chez les adultes. Les résultats mis en évidence
dans I'étude Esteban s’approchent davantage de ceux des pays européens comme I'Allemagne ou
la Belgique (82-83). Néanmoins, ces études sont plus anciennes que I'enquéte Esteban et une
diminution pourrait s’étre amorcée depuis, comme c’est le cas aux Etats-Unis. D’autre part, le
réglement de la Commission européenne, qui a récemment abaissé la limite de migration
spécifique des BPA pouvant entrer en contact avec des denrées alimentaires (de 0,5 a 0,06
mg/kg) pourrait participer a la diminution progressive de la part de la voie alimentaire dans
limprégnation par les bisphénols, dans les années a venir.

Chez les enfants, le niveau d’'imprégnation par les BPS est comparable a celui retrouvé dans
'enquéte Nhanes. En revanche, la concentration moyenne en BPF est inférieure dans I'étude
Esteban. La limite de détection des BPF utilisée par le laboratoire de dosage était 20 fois plus
basse que celle utilisée dans Nhanes (LOD = 0,01 ; 100% > LOD versus LOD = 0,2 ; 66,5% >
LOD), permettant de détecter les concentrations les plus faibles dans Esteban. Cela pourrait
expliquer en partie un niveau moyen d’imprégnation par les BPF supérieur dans Nhanes par
rapport a Esteban. Pour le BPS, cet écart de LOD a sans doute eu moins d’influence puisque dans
Nhanes les niveaux de détection des BPS étaient de 89%, chez les enfants. Chez les adultes, les
niveaux d’'imprégnation par les BPS sont également comparables a ceux retrouvés aux Etats-Unis.

En revanche, comme pour les enfants, les niveaux d’imprégnation par les BPF sont inférieurs a
ceux observé dans Nhanes. Actuellement, les données concernant ces deux bisphénols sont
encore trop limitées, méme a I'étranger, pour permettre d’évaluer des tendances temporelles
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d’'imprégnation. Il sera important de surveiller ces évolutions en France et a I'étranger dans de
futures enquétes en population générale.

Les résultats de I'étude Esteban ont montré que les plus jeunes enfants sont en moyenne plus
imprégnés par les bisphénols (A, S et F). De précédentes études ont également fait ce constat,
avec des concentrations significativement plus élevées chez les jeunes enfants par rapport aux
adolescents et aux adultes. (87, 88, 90). Les niveaux de consommation alimentaire mis en regard
avec le poids corporel chez I'enfant, font partie des hypothéses avancées. D’autre part, bien que
l'alimentation reste la source principale d’exposition aux bisphénols, 'ingestion ou I'inhalation de
poussiéres intérieures ou encore les contacts cutanés avec des matériaux contenant des
bisphénols dans le logement pourraient avoir un impact non négligeable sur I'exposition globale et
les niveaux d’imprégnation au sein de la population et notamment celle des enfants.

La recherche des déterminants de l'imprégnation par les BPA, BPS et BPF mesurés chez les
enfants n’a pas mis en évidence d’association significative avec la consommation d’aliments pré-
emballés, de conserves ou de plats préparés. De méme, il n'a pas été retrouvé d’augmentation
des concentrations en bisphénols en lien avec la consommation d’eau embouteillée. Pour les
adultes, des tendances a 'augmentation de l'imprégnation par les BPS ont été observées en lien
avec la consommation occasionnelle de boites de conserves et de plats préparés ainsi qu'une
association significative avec la consommation d’aliments pré-emballés. Toutefois, les effectifs
faibles, les intervalles de confiance étendus et l'absence de gradients par fréquence de
consommation nous pousse a interpréter ces résultats avec prudence. Des recherches ont montré
gue la consommation de produits emballés ou en conserve exposaient davantage aux bisphénols
(18; 96); en plus du contenant, certains types d’aliments favoriseraient la migration des BPA,
notamment des produits en conserve contenant de I'huile, riches en sel et en sucre. Dans I'étude
Esteban, les questions en lien avec les emballages alimentaires ne précisaient pas le type
d’aliment consommeé. Les questionnaires liés a I'alimentation et a la nutrition étaient congus pour
évaluer les apports nutritionnels de la population et non les comportements en lien avec le
conditionnement des aliments. Par ailleurs, il n’était pas possible de connaitre la consommation
récente d’aliments en contact avec des matiéres plastiques ou des résines, au cours des heures
ou des jours précédant la réalisation du prélévement, ce qui constitue une information
d’'importance compte-tenu de la demi-vie courte des bisphénoils.

Des tendances a 'augmentation des niveaux d’'imprégnation par les BPA et les BPS ont tout de
méme été observées avec I'achat de viande pré-emballée et de poisson pré-emballé chez les
enfants. Les résultats de I'étude EAT2 de 'Anses (2013) montraient en effet que la viande (volaille,
gibier, abats en particulier) et le poisson (hors crustacés et mollusques) faisaient partie des
groupes d’aliments les plus contaminés par les BPA (9% des aliments testés). La contamination
moyenne des échantillons de viande était de 13,9 ug/kg et celle des poissons de 11,9 pg/kg.
Toutefois, les aliments étudiés dans EAT2 étaient composés d’échantillons composites provenant
de conditionnements différents (produits frais, surgelés et emballés). De plus, I'achat de produits
pré-emballés ne signifie pas forcément que les produits étaient consommeés par les personnes.
Finalement, le fait de ne pas retrouver de tendance, a la fois pour I'achat et la consommation de
produits pré-emballés limite la portée de ces résultats.

Les expositions domestiques aux bisphénols mises en évidence dans Esteban étaient liées, chez
les enfants, a la fréquence d’aération du logement en automne et en hiver. Cette augmentation de
limprégnation pourrait s’expliquer, a la fois par une exposition via l'inhalation de BPF volatilisé
dans lair intérieur a partir d’équipements électroniques, de matériaux dans I'habitat, et une
exposition via l'ingestion de poussiéres contaminées. Ces résultats sont a interpréter avec
prudence ; en effet, il n’a pas été observé de gradient dans 'augmentation de I'imprégnation par
les BPF en fonction de la fréquence d’aération. Ces observations pourraient toutefois concorder
avec les résultats d’'une étude aux Etats-Unis, ou les concentrations en BPF mesurées dans 'air
intérieur étaient supérieures a celles des BPA et des BPS (29). D’autres études ont montré que le
BPA était le bisphénol majoritairement retrouvé dans les poussiéres intérieures, suivis par les BPF
et, dans une moindre mesure, les BPS. Néanmoins, il n'a pas été observé d’augmentation de
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limprégnation par les BPA ni les BPS en fonction de la fréquence d’aération du logement. Un
couplage avec la mesure des bisphénols F dans l'air et les poussiéres intérieures des logements
pourrait permettre d’objectiver ces observations.

Bien que le BPA soit utilisé dans les filtres de cigarettes, le statut tabagique, objectivé dans I'étude
Esteban par le dosage de la cotinine urinaire, n’était pas associé a l'imprégnation par les BPA
chez les adultes. En revanche, le fait d’étre un fumeur actif était significativement associé a
'augmentation de I'imprégnation par les BPS, chez les adultes.

Les associations mises en évidence dans l'étude Esteban doivent étre interprétées avec
précaution car les études transversales ne permettent pas a elles-seules de déterminer la
causalité entre les sources d’exposition potentielles étudiées et les niveaux d’imprégnation
mesurés. Ceci est particulierement le cas pour les biomarqueurs d’exposition a demi-vie courte, tel
que le bisphénol A, dosé a partir d’'un prélévement biologique unique et ponctuel. En effet, en
raison de la forte variabilité circadienne des concentrations urinaires des phénols pour un méme
individu, il n'est pas possible d’exclure un risque d'erreur dans I'estimation de I'exposition
individuelle aux bisphénols. Ainsi, 'absence d’association observée entre une source d’exposition
potentielle et les niveaux d'imprégnation, ne signifie pas que cette source d’exposition doit étre
exclue. A linverse, la mise en évidence d’une association entre une source d’exposition et le
niveau d’imprégnation par les bisphénols A, S et F suggeére la nécessité de poursuivre I'étude de
cette voie d’exposition.

La reglementation francaise et européenne est de plus en plus restrictive vis-a-vis de l'usage des
bisphénols A dans la fabrication de matiéres en contact avec les denrées alimentaires, malgré
cela, les niveaux d'imprégnation de la population frangaise par les BPA sont supérieurs a ceux
observés dans d’autres pays, notamment outre-Atlantique (Canada, Etats-Unis), et méme par
rapport a d’autres pays européens.

Or la réglementation n’est pas plus restrictive en Amérique du Nord qu’en Europe et en France. En
2010, le Canada a interdit 'usage des bisphénols dans la fabrication des biberons et récipients
alimentaires a destination des jeunes enfants. Comme c’est le cas en France. Depuis 2009,
certains états américains ont également décidé d’interdire l'usage des bisphénols dans les
biberons et autres contenants alimentaires a destination des enfants, et pour certain, dans la
fabrication de papiers thermiques.

Esteban est la premiére étude a mesurer les niveaux d'imprégnation par les bisphénols A, S et F
sur des échantillons représentatifs des enfants et des adultes de la population francgaise.

Au vu de la réglementation et des restrictions récentes sur les limites de migration du BPA dans
les contenants alimentaires notamment, de I'utilisation croissante de substituts au BPA, il sera
important de suivre I'évolution des niveaux d’imprégnation de la population frangaise par les
bisphénols A, S et F dans les années a venir.
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Annexe

Liste des variables testées dans les modeéles

Variables

Facteurs d’ajustements

Indice de masse corporelle (enfants/adultes)

Age (enfants/adultes)

Sexe (enfants/adultes)

Ressenti sur I'état financier du foyer (enfants)

Vie en couple du référent (enfant)

Nombre d’enfants dans le foyer (adultes)

Statut tabagique (adultes)

Dipléme (adultes)

Créatinine (enfants/adultes)

Facteurs de risque

Consommation d’eau en bouteille

Fréquence de consommation d'aliments pré-emballés
Fréquence de consommation de plats préparés
Fréquence de consommation d’aliments en conserve
Fréquence d'achat de viande pré-emballée
Fréquence d’achat de poisson pré-emballé
Fréquence d'achat de fromage pré-emballé
Utilisation de vernis a ongle

Présence de revétements dans le logement : parquet, murs en bois/sols en PVC/murs en PVC/murs peintures)
Fréquence d'utilisation de produits ménagers et domestiques (cire, solvants, peintures, vernis a bois)
Loisirs : types de bricolage et utilisation de certains matériaux

Travaux de rénovation récents : bois/peintures/plastiques
Temps quotidien passé devant un écran

Fréquence d’aération du logement au printemps-été
Fréquence d'aération du logement en automne-hiver
Habitation prés d’une zone industrielle

Prothése dentaire (adultes)
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