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INTRODUCTION GENERALE

L’exposition a de multiples substances chimiques présentes dans des produits de
consommation, pendant les périodes critiques du développement de 1’enfant (in utero, périnatal,
etc.), est évoquée parmi les hypothéses permettant d’expliquer 1’augmentation de I’incidence
de certaines pathologies (obésité, troubles neuro-développementaux, effets sur 1’appareil
reproducteur, etc.) [1, 2].

Les enfants jeunes, et en particulier ceux agés de moins de 36 mois, constituent une population
specifique particulierement vulnérable aux risques toxiques et relativement plus exposé a de
nombreuses substances chimiques. En effet, ils ont des habitudes spécifiques qui peuvent
donner lieu a des scénarios d'exposition non considérés pour I’adulte [1, 3-5].

Des comportements comme la mise en bouche des objets, peut entrainer une exposition orale
aux substances qui migrent dans la salive, ce qui conduit a un potentiel d'exposition plus élevé
[4-7]. Selon la littérature scientifique, 1’observation de ce comportement chez les enfants de
moins de 36 mois confirme que les enfants, au cours de cette période, portent a la bouche une
grande diversité d’objets, et précisent que le plastique est le matériau le plus couramment mis
en bouche [5-9].

Les jouets sont fabriqués majoritairement en plastique en raison de leur faible codt et de leur
durabilité [10]. Les jouets en plastique représentent environ 72% des chiffres d’affaires des
magasins vendeurs des jouets [11].

La production mondiale de plastique a augmenté au fil des ans pour atteindre 335 millions de
tonnes en 2016 [12].

Le polychlorure de vinyle (PVC) représente 1’un des premiers polymeres, et I’'une des maticres
les plus utilisées dans la fabrication des jouets en plastiques [13].

Diverses substances sont ajoutées intentionnellement dans les formulations du PVC pour
conférer certaines propriétés aux jouets entre autres les phtalates [13].

Les phtalates appelés également esters de phtalates sont des plastifiants. Ils sont mélangés aux
polymeres a des concentrations variables (jusqu’a 50%), afin d’obtenir un degré souhaitable de
flexibilité et de souplesse de jouet [14-17].

Le large éventail d'applications combiné a des prix relativement bas ont fait des phtalates le
choix de plastifiant préféré et le plus utilisé dans l'industrie du PVC [3, 14, 18-21].

Les phtalates ne sont pas liés de maniére covalente a la matrice du polymere PVC, ils peuvent
migrer facilement vers le milieu qui entre en contact avec eux [2, 5, 20, 22-24].

Ceci explique I’exposition potentielle des enfants en raison de leur comportement de mise en

bouche suite & la migration des phtalates dans la salive [15, 25].
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Plusieurs études ont signalé la présence de niveaux élevés de phtalates dans les jouets et leur
migration potentiel [3, 10, 13, 16, 20, 24, 26-34].

Deux phtalates, le di-2-ethylhexyl phthalate (DEHP) et le di-iso-nonyl phthalate (DINP) ont
fait I'objet d'une attention particuliére, en raison des préoccupations spécifiques liées aux
expositions pediatriques ; via les jouets en plastique qui représentent 1’une des principales
sources d'exposition des enfants aux phtalates, et de leur potentiel toxique en tant que
perturbateurs endocriniens [17, 23, 35]. Les principaux phtalates auxquels 1’enfant de moins de
3 ans est expose via les jouets sont le DINP et le DEHP [36].

Le DEHP suscite le plus d'inquiétudes, avec plus de deux millions de tonnes produites
annuellement [20]. 1l était le plastifiant le plus utilisé dans les jouets souple en PVC, en raison
de son faible codt [2, 20, 29, 33]. Cependant, en raison de la preuve de sa toxicité, il a été
remplacé progressivement par le DINP, moins toxiques avec des performances proches a celle
du DEHP. Le DINP est actuellement le plastifiant le plus utilisé dans les jouets [26, 29, 30, 35].
Le DEHP est de moins en moins utilisé en Europe et aux Etats-Unis, mais son utilisation est
toujours importante en Asie ; d’ou la forte probabilité que des jouets en plastique souple
importeés, plus particulierement de la Chine puissent contenir le DEHP [11, 19].

Sur la base d'études épidémiologiques, les phtalates sont considérés comme l'une des substances
chimiques perturbatrices du systeme endocrinien les plus couramment répandu dans le monde
[8, 18, 21]. Les effets sur la santé liés a I'exposition aux phtalates regroupent 1’altération du
systeme reproducteur, les effets neurologiques, l'incidence du cancer, I'obésité, le diabete,
I'asthme, les allergies et les effets hépatotoxiques [17, 21, 32].

Toutefois, la force de 1'association est variable et la plupart des travaux sont axés sur 1’altération
de la reproduction masculine [17, 37]. Le DEHP et le DINP ont un effet anti-androgéne [20].
Le DEHP a été classé reprotoxique et cancérigenes potentiels [2, 20, 22, 35, 38-40].
L'apparition de maladies liées au mode de vie comme la résistance a l'insuline, le surpoids et
I'obésite, et les maladies des voies respiratoires comme l'asthme chez les enfants doit étre
abordée avec la plus grande importance, car ils succombent sans le savoir a cette tragédie par
les actes de leurs ainés. Peut-étre que I'exposition aux phtalates n'est pas le seul agent causal de
ces épidémies mondiales, mais les effets cumulatifs d'autres allergénes et/ou polluants
environnementaux dangereux devraient y contribuer de maniere complémentaire ou
supplémentaire, et ce fait devrait egalement étre abordé en méme temps que l'impact des
phtalates pour atténuer ces problemes de santé chez les enfants [25].

Pour garantir la sécurité de I'utilisation de phtalates dans les jouets, il faut démontrer que le

niveau d'exposition ne dépasse pas des valeurs limites pertinentes fondées sur la sante.
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L’évaluation du niveau d’exposition aux phtalates chez des enfants de moins de 36 mois via les
jouets en plastique repose sur le calcul de la dose journaliére d’exposition (DJE), correspondant
a la quantité de phtalate a laquelle est exposée quotidiennement 1’enfant (exprimée en mg/kg
du poids corporel par jour). Le calcul utilise des formules mathématiques et implique la prise
en compte de scénarios d'exposition et de variables d'exposition spéecifiques a I'enfant de moins
de 36 mois [41].

11 existe plusieurs rapports méthodologiques relatifs a 1’évaluation des risques chimiques liés a
’utilisation de jouets. Le rapport du I’institut national néerlandais pour la santé publique et
I’environnement (RIVM, 2008) constitue le rapport de référence [41].

Selon le RIVM, I’évaluation des risques sanitaires des phtalates via des jouets chez des enfants
de moins de 36 mois doit étre conduite en considérant exclusivement le scénario de migration
des phtalates dans la salive lors de la mise en bouche du jouet. Cette voie d’exposition a été
jugée la plus pertinente [41].

Pour évaluer la migration de phtalates dans la salive ; il est admis qu'il est impossible de mener
des études sur des enfants pour des raisons pratiques et éthiques. Il est donc convenu de recourir
a des adultes volontaires comme substituts [42]. D’aprés le RIVM, il est acceptable d'utiliser
les taux de migration salivaire in vivo mesurés sur des volontaires comme meilleure estimation
des taux de migration salivaire chez les enfants [41].

Les taux de migration salivaire in vivo mesurés dans des études antérieures varient de 0,5 a
10pg/10cm?/min [33, 42-45].

Généralement, les études in vivo sont réalisées en parallele avec des études in vitro, permettant
ainsi une comparaison des taux de migration [33, 42, 44-46].

Selon le comité scientifique de la toxicité, de I'écotoxicité et de I'environnement de I'union
européenne UE (SCCTEE 1998), la quantité maximale admissible qui migre a partir d’un jouet
est de 0,3mg pour le DEHP et de 1,2mg pour le DINP par 10cm? de jouet mis en bouche sur
une période de 3 heures [47].

Quels que soient les ressources naturelles et le niveau de développement économique d'un pays,
les enfants représentent I'avenir et il convient donc de veiller a leur développement optimal et
de les protéger [48]. En effet, plusieurs pays ont établi des réglementations rigoureuses, limitant
la concentration de phtalates dans les jouets. Les réglementations de I'UE, des Etats-Unis et du
Canada prévoient un niveau maximal autorisé de 0,1% en poids de jouet [49-53].

La limite réglementaire de 0,1% des différents phtalates dans les jouets, équivaut a une
interdiction des phtalates dans les plastiques, car un niveau minimal de 10% de phtalates, en
poids, est requis pour obtenir I'effet plastifiant sur le PVC [5, 32].
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En Algérie, il existe quatre textes réglementaires en rapport avec les jouets jusqu’a ce jour ;
aucun de ces textes n’aborde une limite réglementaire des phtalates dans les jouets [54].

Les phtalates sont réglementés uniquement dans les articles de puériculture selon I’arrété
interministériel du 6 Chaoual 1437 correspondant au 11 juillet 2016 portant adoption du
reglement technique fixant les exigences de sécurité des articles de puériculture publié dans le
journal officiel de la république algérienne n° 68 Correspondant au 27 novembre 2016 [55].
En outre, les bilans de I’activité analytique des laboratoires de la répression des fraudes du
centre algérien du contrdle de la qualité et de I’emballage (CACQE) des années 2012, 2013,
2014, 2015, 2017 et 2019, montrent clairement qu’aucun controle n’est effectué sur les jouets
quel que soit leurs nature chimique [56].

Selon une étude réalisée au niveau de la facult¢ de Médecine de 1’université Ferhat Abbas 1-
Sétif, les jouets commercialisés dans I’Est Algérien ont montré la présence d’une forte
concentration en métaux lourds et en métalloides [11]. Cependant, aucune étude n’a été menée
pour évaluer la concentration des phtalates type DEHP et DINP dans les jouets en plastique
souple.

Il a donc éte jugé impératif d'entreprendre une étude qui permettra de mesurer le taux des deux
phtalates qui suscitent le plus d’inquiétude dans les jouets en PVC souple commercialisés sur
le marché Algérien ainsi que d’évaluer I’exposition des enfants de moins de 36 mois suite a
I’utilisation de ces jouets.

Sur la lumiere de ces données les objectifs fixés pour cette étude sont :

1. Objectif principal :
Evaluation des niveaux d’exposition des enfants &gés de moins de 36 mois au DEHP et au DINP
via les jouets neufs en PVC, commercialisés dans la région du Nord Algérien (Sétif,

Constantine, Annaba, Bejaia, Alger et Oran).

2. Objectifs secondaires :

1. Mise au point et validation analytique d’une méthode de dosage de DEHP et DINP dans les
jouets par chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse (GC-MS) ;
2. Détermination de la fréquence des jouets contenant le DEHP et/ou le DINP a une
concentration dépassant la limite réglementaire adoptée dans I’UE, le Canada et les Etats-
Unis (0,1%) ;

3. Etude de la corrélation entre la concentration de DEHP et de DINP dans le jouet et la

migration in vitro dans un simulant de salive ;
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4. Etude de la corrélation entre la concentration de DEHP et de DINP dans le jouet et la

migration salivaire in vivo chez les sujets adultes volontaires ;
5. Comparaison des taux de migration salivaire de DEHP et de DINP in vivo et in vitro.









CHAPITRE I. GENERALITES SUR LES JOUETS

I.1. DEFINITION D’UN JOUET

1.1.1. Définition selon la réglementation algérienne

Selon le décret exécutif n® 97-494 du 21 Chaabane 1418 correspondant au 21 décembre 1997
relatif a la prévention des risques résultant de l'usage des jouets : “ Un jouet est tout produit
congu ou manifestement destiné a étre utilisé a des fins de jeux par des enfants d’un age inférieur

a 14 ans, a I'exclusion de ceux prévus en annexe | du présent décret > (Annexe 1) [57].

1.1.2. Définition selon la réglementation européenne

Selon I’article 2 de la directive 2009/48/CE du parlement européen et du conseil du 18 juin
20009 relative a la sécurité des jouets ; cet article donne une définition des jouets qui permet
d’établir si un produit reléve ou non du champ d’application de la directive, a savoir : “ Tout
produit congu ou destiné, exclusivement ou non, a étre utilisé a des fins de jeux par des enfants
de moins de 14 ans ” (Annexe 2) [58].

1.2. CLASSIFICATION DES JOUETS

La classification des jouets fait 1’objet de discussions au sein du groupe expert de la directive
jouets 2009/48/CE qui établit des documents d’orientation publiés sur le site de la commission
européenne. Il n’existe, a ce jour, aucune classification harmonisée des jouets permettant de
catégoriser un jouet en particulier [3, 11].

Il est possible de catégoriser les jouets sur la base de différents critéres : danger possible pour
la sécurité, type de matériau, type d'utilisation, groupes d'age prévus et type d'exposition.

Aux fins de la sécurité générale des jouets, y compris la sécurité mécanique et thermique, il
peut étre plus pertinent de catégoriser les jouets en fonction des risques possibles pour la
sécuriteé [41].

1.2.1. Classification selon le risque potentiel

Le guide destiné a l'industrie sur les exigences de Santé Canada en matiére de sécurité des jouets
pour enfants et des produits connexes utilise une classification qui lie le type de jouet au risque
d’utilisation en termes de sécurité générale des jouets.

Ce type de classification est utile pour déterminer quel groupe de jouet presentant le risque le
plus élevé en termes de sécurité générale (danger mécanique, danger d’inflammabilité, dangers
de toxicité, dangers microbiologiques, dangers créés par I'électricité, dangers créés par la

chaleur, matériau de rembourrage) [59].
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1.2.2. Classification selon le type de jouet

Les jouets traditionnels peuvent étre classés de différentes fagons :

a. Jouets symboliques comme les poupées, les figurines, les voitures, la cuisine, etc. ;

b. Jouets de la motricité fine tels que les blocs, les formes, les puzzles, les trains, etc. ;

c. Jouets d'art utilisant I'argile et la coloration, etc. ;

d. Jouets de langage et/ou de concepts comme les jeux de cartes, jeux de société. ;

e. Jouets de la motricité globale et/ou physique tels que les grosses voitures jouets,
les tricycles, les jouets a pousser et a tirer, etc. [60].

Ils peuvent aussi étre classés comme suit :

a. Activite (balles, billes, yoyos, outils, lettres) ;

b. Voitures et trains (et autres jouets a roues) ;

c. Construction (blocs et briques cloutées) ;

d. Alimentation (capsules de bouteilles, couverts, vaisselle, modeles d’aliments) ;
e. Figurines (animaux, dinosaures, poupées, personnages) ;

f. Jeux et puzzles (jeux de société, trieurs de formes, jouets de calcul) ;

g. Bijoux (bracelets, perles, anneaux) ;

h. Générateurs de sons (crécelles, sifflets, cloches, instruments de musique) ;

i. Eau (principalement des jouets de bain) [61].

En Europe, la seule classification existante, tous pays confondus, est celle réalisée par
le panéliste NPD Group possédant le panel Euro Toys® [3].

NPD “National Purchase Diary >, qui signifie “ Journal national des achats > en francais est I'un
des principaux systémes de suivi des ventes au détail aux Etats-Unis. Le NPD Group est une
société d'études de marché qui utilise le systeme de registre national des achats pour collecter
des données sur les ventes de produits de consommation dans différents secteurs, tels que
I'électronique, les jouets, les produits de beauté, I'habillement, I'alimentation, etc.
Les informations collectées par le NPD Group sont utilisées pour analyser les tendances du
marché, les habitudes d'achat des consommateurs et aider les entreprises a prendre des décisions
stratégiques.

Euro Toys® est le seul panel & fournir des données a I'échelle européenne sur les consommateurs

et les ventes en magasin des jeux et jouets [3].
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Les différentes catégories sont présentées dans le tableau 1 :

Tableau 1. Classification des jouets (NPD) [3].

Catégories Sous classes
Figurines d’action et accessoires Figurines d’action/ accessoires/ jeux de role
Autres jouets Magquettes, modélismes et accessoires/jeux éducatifs

musicaux/jeux d’imitation/autres jouets

Loisirs créatifs/activités artistiques

Pate a modeler/ aérographe/ arayons, pinceaux, etc./ jeux
manuels/ fournitures, sculpture

Véhicules Véhicules a énergie/ véhicule sans énergie
Jeux de construction /
Poupées Poupons et accessoires/ poupées mannequins/mini

poupées et accessoires a themes / poupées, maisons et
accessoires

Jeux de société/puzzles

Jeux de société/ puzzles

Jeux 1°" ages et préscolaire

Jeux ler &ge/ jeux préscolaires

Electroniques junior

Robots et compagnons interactifs/ jeux électroniques
avances / divertissement électronique

Peluches

/

Jouets de plein air et jeux sportifs

Porteurs / jeux de sport / jeux de plein air saisonnier

1.2.3. Classification selon la matiére de fabrication

Les jouets sont fabriqués dans différents matériaux tels que le bois, le plastique, le métal,

le tissu, le carton, ou bien méme un mélange de différents matériaux [3, 62].

Le PVC représente I’une des matiéres plastiques les plus utilisées dans le domaine des jouets

3, 41].

1.2.4. Classification selon I’age d’utilisation du jouet

Selon lanorme ISO/TR 8124-8 : 2016, des lignes directrices ont été établi pour la détermination

de I'dge minimum auquel les enfants commencent a jouer avec des jouets dans des sous-

catégories spécifiques de jouets [63].

Ces lignes directrices s'adressent principalement aux fabricants et aux organismes qui évaluent

la conformité des jouets aux normes de sécurité, mais aussi aux institutions pédiatriques, aux

enseignants qui utilisent des jouets dans leurs activités de routine, et aux consommateurs.

Elles mettent en ceuvre sept catégories de jouets suivantes :

o &

- ® o O

Jouets pour les activités physiques ;

Activités sensorimotrices - premier age ;

Jouets pour les activités intellectuelles ;
Jouets qui reproduisent le monde technique ;
Des jouets pour le développement des sentiments et de I'empathie ;

Des jouets pour les activités créatives ;
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g. Les jouets destinés aux relations sociales.

La classification est basée principalement sur les aspects liés au développement moteur

et cognitif, et au comportement des enfants [64].

On cite egalement le rapport CR 14379 de la commission européenne de normalisation (CEN)

dans son document d’orientation n°11, portant sur la classification des jouets, établit des lignes

directrices pour faire correspondre les caractéristiques des jouets a 1’dge des enfants.

Le document détaillé propose une classification des jouets destinés aux enfants de moins

ou de plus de 36 mois [65].

La directive reconnait toutefois que les enfants de moins de 36 mois sont particulierement

exposeés a des risques en raison de leur tendance a tout porter a leur bouche et de leur immaturité

ou des limites de leur maturité physique et mentale. En conséquence, la directive fixe

des dispositions strictes concernant spécifiquement les jouets destinés a des enfants de moins

de 36 mois [65].

Les jouets peuvent étre congus de telle maniére que certaines de leurs caractéristiques plairont

a des enfants de moins de 36 mois alors que d’autres caractéristiques plairont a des enfants

de plus de 36 mois. En réalité, il n’est pas toujours aisé ni évident de distinguer les jouets

destinés aux enfants de moins de 36 mois de ceux destinés aux enfants de plus de 36 mois.

Afin de déterminer clairement la limite, le groupe d’experts a identifié quelques facteurs clés.

La valeur ludique d’un jouet destiné aux enfants de moins de 36 mois pourrait étre déterminée

par les facteurs clés suivants :

- Lapsychologie des enfants de moins de 3 ans, notamment leur besoin de « caliner ” ;

- Leur attirance pour ce qui est “ a leur image ” : bébé, petit enfant, bébé animal, etc. ;

- Leur développement mental, notamment capacités d’abstraction, niveau de connaissance,
patience limitée, etc. ;

- Leurs aptitudes physiques moindres en termes d’aisance, d’adresse manuelle (le jouet peut
étre petit et 1éger afin que I’enfant puisse le manipuler facilement) [65].

Toutefois, en raison de l'utilisation de criteres souvent subjectifs, méme les lignes directrices

les plus completes en matiére de détermination de I'age ne permettent pas toujours d'éviter toute

ambiguité quant a I'adéquation d'un jouet particulier pour une certaine tranche d'age [41].

1.3. ETAT DES LIEUX SUR LE MARCHE DES JOUETS

La valeur du marché mondial du jouet entre 2005 et 2021, a généralement augmenté durant

cette période, et ce méme durant I'année 2020 que I'on sait marquée par la crise du Covid 19

atteignant un montant de plus de 100 milliards de dollars en 2021 [66].
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Le marché du jouet européen est le plus important au monde. 1l connait une progression depuis
ces dernieres années d’environ 3 a 6% par an, malgré un déclin en Europe du sud.

Environ 5000 compagnies sont affiliées a ce secteur et emploient 220000 personnes qui
génerent des ventes d’environ 16,5 milliards d’euros. Environ 88% des entreprises du jouet
en Europe sont des micros entreprises de moins de 10 personnes [3].

Le secteur des jouets, est un secteur tres saisonnier, qui réalise une grande partie de ses ventes
(50-60%) entre novembre et décembre. La saisonnalité se retrouve plus dans le sud de I’Europe
dans des pays tels que I’Espagne ou environ 50% des jouets sont vendus en décembre [3].

Les catégories de jouets les plus vendues dans I’UE sont les jouets dits préscolaires et premier
age, suivis des poupées, des jeux d’extérieurs et des jeux de société/puzzles. L’ensemble
des catégories citées représentent plus de la moitié des ventes de jouets en Europe. Il ne faut
cependant pas oublier que des variations entre les pays sont possibles pour des jouets tels que,
par exemple, les poupées, qui sont les jouets les plus vendus en Espagne et en Italie.

Enfin, méme si les jouets électroniques prennent une place importante dans le marché du jouet,
les jouets dits “ traditionnels ” tels que les peluches, poupées, véhicules et jouets pour
nourrissons et enfants de moins de 3 ans restent largement plébiscités [3].

L’UE est le 1* client des exportations totales mondiales, et le second fournisseur en termes
d’importation. Les pays principaux en termes de production totale sont I’Allemagne, I’Italie
et la France [3].

La Chine est le plus grand pays fabricant et exportateur de jouets dans le monde. Plus de 70%
des jouets dans le monde sont fabriqués en Chine [67, 68].

Selon I'Association chinoise des jouets et des produits de puériculture (Toys and Juvenile
Products Association TJPA), l'industrie du jouet a enregistré des exportations d'une valeur
de 248 milliards de dollars américains [67, 68]. Parmi ces jouets, les jouets en plastique
représentaient une grande proportion [67].

Les ventes en dollars de I'industrie américaine du jouet ont augmenté de 2% pour atteindre 11,4
milliards de dollars de ventes pour janvier-juin 2022. Les ventes a l'unité ont baisse de 6%
et le prix moyen par unité de 11,30$ a augmenté de 8% [69].

Bien que la croissance en 2022 ait été quelque peu tempérée, elle intervient aprés deux années
de ventes record en 2021 et 2020, lorsque les ventes de l'industrie américaine du jouet
ont augmenté de 20% et 18%, respectivement. Le prix de vente moyen de 11,30$ a augmenté
de 8%, ce qui correspond au taux d'inflation annuel. Toutefois, cette hausse s'ajoute a celle

de 6% enregistrée I'année derniére et a celle de 19% l'année précédente [69].
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En 2018, le marché du jouet valait plus de 40 milliards d'euros aux Etats-Unis, comparé
a environ huit milliards d'euros en France [70].

La baisse de la natalité a un impact énorme sur le marché des jouets. En France, on a calculé
que sur la tranche 0-11 ans, il y’a une perte 60 millions d'euros en 2023 versus 2022, car il y’a

moins d'enfants [70].

1.4. JOUETS EN PVC

La matiére plastique synthéetique a été géneralisée au cours des cinquante dernieres années.
Les plastiques artificiels couvrent une gamme trés étendue de matériaux polymeéres et sont
composés d'un polymere auquel on ajoute des plastifiants, des additifs et des adjuvants.

Les premiers polymeres synthétiques industriels sont nés avec le vingtiéme siécle, puis ont été
développés largement au cours et aprés la seconde guerre mondiale. Depuis, leur nombre s'est
considérablement accru, ainsi que leurs usages, en raison de leurs propriétés intéressantes
(transparence, résistance aux chocs) ; ils occupent désormais notre espace quotidien.
Ces plastiques ont longtemps été considérés comme des matiéres inertes. On sait aujourd'hui
que certains d'entre eux libérent des composeés potentiellement toxiques [71].

Les jouets destinés aux enfants sont fabriqués majoritairement en plastique en raison de leur
faible co(t et de leur durabilité [10].

Les matiéres plastiques utilisées dans les jouets sont :

- Le polyéthylene (Pe) ;

- Les polyesters (PES) ;

- Le polychlorure de vinyle (PVC) ;

- Le polypropyléne (PP) ;

- Le polyuréthane (PU) ;

- Le polycarbonate (PC) ;

- Le poly acrylonitrile butadiéne styréne (ABS) ;

- Le polyacétate de vinyle (EVA) ;

- Les époxydes (EP) [3, 13].

Le PVC ou vinyle, de I’anglais polyvinyl chloride, représente 1’un des premiers plastiques,
et I’'une des matiéres plastiques les plus utilisées dans le domaine des jouets [3, 13]. C’est

le polymére thermoplastique le plus vendu apreés le polyéthylene et le polypropylene [68].
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Il est dérivé du chlorure de sodium (57%) et du pétrole (43%). Le PVC est obtenu par
polymérisation du chlorure de vinyle monomeére, lui-méme issu de la réaction complexe

du chlore sur I'éthyléne en présence d'oxygene [3, 14].

~|iCHE (FH;|~
a .

Figure 1. Formule générale du polymere PVC [14].

Le PVC ainsi obtenu est sous forme d'une poudre blanche inodore qui est mélangée avec
des additifs (stabilisants et/ou plastifiants, charges, pigments, etc.) pour obtenir les propriétés
exactes nécessaires pour des applications spécifiques. Les granules (composites) ou poudres
prétes a I'emploi (prémixes) de PVC qui en résultent sont ensuite transformeés en produit final
[3, 16].

Le PVC est le type de polymere le plus toxique utilisé quotidiennement (monomeére et additifs),
les additifs sont plus toxiques que les monomeres pour la faune et les humains ; les additifs

les plus toxiques sont le benzeéne, les phtalates et les stabilisants au plomb [12].

1.5. ADDITIFS DANS LES JOUETS EN PVC

Dans de nombreux cas et plus particulierement en ce qui concerne les thermoplastiques, la matiére brute
ne pourrait étre exploitée sans I’adjonction de certains constituants dont le réle consiste soit a conférer
des caractéristiques particuliéres aux produits finis, soit a permettre la transformation de la matiére
plastique, soit encore a en abaisser le prix de revient [3, 72].

Sans prétendre a I’exhaustivité et suivant les cas, on ajoute généeralement :

- Des charges et agents de renfort ;

- Des colorants et pigments ;

- Des catalyseurs et des durcisseurs ;

- Des solvants ;

- Des adjuvants divers : ignifugeants, stabilisants, lubrifiants, antistatiques, fongicides, etc.
Tous ces produits constituent une gamme variée de composés chimiques. Suivant leur nature,
ils ont une action chimique, physique ou physico-chimique au sein du polymere.

Leur importance respective dans les polymeéres ou mélanges polymeres est tres variable, suivant

la nature du composant auxiliaire et le polymere ou mélange polymere considéres.
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Leur concentration peut aller de quelques %o a plus de 100% de la masse du polymére
ou melange polymere de base [14, 72].

- Des plastifiants :

Le plastifiant est défini dans la norme ISO 472 comme suit : “ Substance de volatilité faible
ou négligeable, incorporée a un plastique, destinée a abaisser son intervalle de ramollissement,
faciliter sa mise en ceuvre et augmenter sa flexibilité ou son extensibilité” [72].

Les plastifiants sont des composés généralement liquides, polymérisés ou non, de faible masse
molaire (200 a 400g/mol.). lls peuvent entrer a plus de 100% en masse de polymeére dans
la composition d’une matiére plastique. Ils modifient les propriétés rhéologiques du polymere
ou mélange de polymeres, améliorent la mise en ceuvre, permettent d’améliorer la souplesse
du produit fini, sa tenue aux chocs et aux basses températures.

Les molécules du plastifiant agissent en affaiblissant localement les forces de cohésion
intermoléculaires et rendent ainsi possible le déplacement de segments de chaines
macromoléculaires les unes par rapport aux autres, ce qui a pour effet de diminuer la rigidité
de I’édifice moléculaire [72].

En distinguant plastifiants primaires et plastifiants secondaires, utilisés en association avec
les premiers pour en modifier les propriétés et diminuer les prix de revient.

Un plastifiant primaire, également appelé plastifiant de base, est une substance ajoutée
au moment de la fabrication du plastique. Il est mélangé directement avec la résine de base lors
de la production du matériau plastique. Les plastifiants primaires sont souvent des composés
organiques, tels que les phtalates, qui sont largement utilisés dans de nombreux produits
en plastique. 1ls jouent un réle clé dans la souplesse et la malléabilité du matériau plastique,
lui permettant de conserver sa flexibilité méme a des températures basses. Ils sont ajoutés aux
plastiques pour augmenter leur flexibilité, leur longévité, leur durabilité et leur transparence
[21].

En revanche, un plastifiant secondaire, également appelé plastifiant externe ou co-plastifiant,
est ajouté apres la fabrication du plastique. 1l est utilisé pour modifier les propriétes du plastique
existant ou pour améliorer les performances du plastifiant primaire déja incorporé.
Les plastifiants secondaires sont souvent utilisés pour ajuster la dureté, la résistance a l'usure,
la stabilité thermique ou d'autres caractéristiques spécifiques du matériau plastique [21].

Les plastifiants les plus utilisés dans le PVC sont les phtalates. lls sont ajoutés
a des concentrations variables (de quelques % jusque 50% du mélange) pour conférer

une souplesse permanente aux produits finis [3].
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Les phtalates, généralement connus sous le nom desters de phtalate
ou aussi ester phtaliques, sont une famille de produits chimiques synthétiques utilisés
industriellement dans une grande variété de produits de consommation, principalement comme
plastifiants primaire, dans des applications durables et flexibles de PVC [16, 17, 21, 73].

Les phtalates sont les plastifiants les plus utilisés dans le PVC [3, 14, 72], en plus d’étre les plus
couramment utilisés dans le monde [19].

En effet, le large éventail d'applications combiné a des prix relativement bas ont fait
des phtalates le choix de plastifiant préféré de I'industrie du PVC depuis de nombreuses années
et les phtalates représentent environ 90% de l'utilisation totale de plastifiant pour le PVC
en Europe [19] et 87% du marché mondial des plastifiants pour le PVC [20].

Les plus couramment utilisées sont le phtalate de butylbenzyle (BBP), le phtalate de di-n-butyle
(DBP), le DEHP et le DINP [74].

IIs sont ajoutés intentionnellement a des concentrations variables (de quelques % jusque 50%

du mélange) pour conférer une souplesse et une durabilité aux produits finis [14, 15].
11.1. HISTORIQUE

Les phtalates ont été initialement produits dans les années 1920 et ils sont devenus
les plastifiants les plus utilisés depuis 1933, date a laquelle le DEHP a été synthétisé pour
la premiére fois [74-76]. lls ont connu un essor trés important dans les années 1950, lorsque
le PVC est apparu [74]. L'ajout de DEHP aux PVC pour la flexibilité a été un énorme succes
industriel [75].

Les phtalates sont actuellement largement utilisés dans le monde entier, non seulement comme
plastifiants, mais aussi comme additifs dans des produits industriels tels que les aliments
et les articles de soins personnels [75].

Le plus grand marché des phtalates au niveau mondial est la république populaire de Chine,
qui représente environ 45% de l'utilisation totale. L'Europe et les Etats-Unis représentent
ensemble environ 25% de I'utilisation, le reste étant largement réparti dans le monde entier [17].
Parmi cette production, le DEHP représente environ 50% de la production totale de phtalates,
méme si on observe depuis plusieurs années une diminution de sa proportion [74].

Les phtalates sont donc largement produits et peuvent étre libérés dans I'environnement par
les produits les contenant, lors de leur production industrielle, lors de leur utilisation et lors

de leur élimination [77].
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Le marché mondial de I'anhydride phtalique - le principal composant utilisé dans la fabrication
des phtalates - devrait atteindre 10 milliards de dollar américain en 2020, en raison
de l'augmentation constante de la demande de produits en plastique [25].

Les phtalates a haut poids moléculaire, comme le DINP (~25%) et le DEHP (~50%) détiennent
ensemble plus de 75% de la part du marché mondial des phtalates, qui devrait passer de 5,35
millions de tonnes en 2014 a 6,76 millions de tonnes en 2019. Ce qui équivaut
a une augmentation de 10,39 (en 2014) a 13,89 milliards de dollars (en 2019) dans le secteur

des phtalates a travers le monde, principalement dans la région Asie-Pacifique [25].
11.2. STRUCTURE CHIMIQUE

Le terme “ phtalates ” est généralement utilisé pour définir les esters (diesters) de I'acide ortho-
phtalique qui est un acide dicarboxylique aromatique dans lequel les deux acides carboxyliques
sont en position ortho sur le cycle benzénique, comme indiqué sur la figure 2 (a gauche).
La structure chimique générale des phtalates est indiquée sur la figure 2 (& droite) ou les chaines
latérales ester R et R' sont le plus souvent constituées de chaines de longueur Cs & Cia.
Les chaines latérales d'ester R et R' peuvent étre linéaires, ramifiées ou une combinaison de ces
éléments, ainsi que cycliques. En général, les deux chaines latérales d'ester sont

structurellement identiques, mais elles peuvent aussi étre différentes [5, 20].

Figure 2. Structure de I'acide o-phtalique (a gauche) et des esters de I'acide o-phtalique
(les phtalates, a droite) [20, 74, 78, 79].

On les trouve également sous la dénomination “ esters phtaliques > car ils sont produits a partir
d’une réaction entre un acide phtalique et un alcool ou plusieurs alcools a chaines plus ou moins
ramifiées [17, 79].

Ces réactions produisent une grande variété de phtalates, ce qui fournit une vaste gamme
de propriétés physico-chimiques en vue d’utilisations différentes. L’appellation des différents
phtalates est fonction des radicaux substitues [17, 74].

En général :
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-Les phtalates C; et C2 ne sont pas utilisés en tant que plastifiants,

-Les phtalates Cz a C7 sont utilisés lorsqu’un arrangement rapide et une haute résistance
sont requis (vétement en cuir, mousse, revétement de sol, etc.),

-Les phtalates Cg, Co et Cyo sont les plastifiants les plus largement utilisés, notamment pour
les revétements de sol, muraux et pour le matériel médical,

-Les phtalates C11, C12 et Ci13 sont utilisés lorsqu’une stabilité a haute température est requise
[74].

En regle générale, ils se repartissent en deux grands groupes distincts : les phtalates de poids
moléculaire (PM) élevé (7 a 13 atomes de carbone) et les phtalates de poids moléculaire faible
(3 & 6 atomes de carbone), dont les applications, les exigences légales et les propriétés
toxicologiques sont différentes.

Alors que les phtalates de faible poids moléculaire, tels que le phtalate de butylbenzyle (BBP),
le phtalate de di-n-butyle (DBP) et le phtalate de diéthyle (DEP), sont principalement utilises
comme solvants dans différents produits de consommation et de soins personnels, les phtalates
de poids moléculaire élevé, notamment le DINP et le DEHP, sont principalement utilisés
comme plastifiants pour assouplir les produits en PVC [21].

Le marché a tendance a se tourner vers les phtalates de poids moléculaire plus éleve,
car ils sont moins mobiles et donc moins susceptibles de se disperser hors des produits et dans
I'environnement. En outre, ils présentent un profil de risque réduit par rapport aux phtalates
a chaine moyenne (longueur du squelette carboné de 3 a 7) qui ont fait l'objet d'activités
réglementaires [17].

Les phtalates avec des chaines latérales di-ester en configuration ortho sur le cycle benzénique

(comme le DEHP) présentent le plus grand potentiel toxique [76].
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Tableau 2. Esters de phtalates [74, 78, 80].

No. Phtalate CAS No. Structure Formule PM
. 278,34
Di-iso-butyl phthalate RO ’
1 (DIBP) 84-69-5 C16H2204
. 278,34
2 | DI b‘gg’égg'tha'ate 84-74-2 CioH2204
312,35
3 [Benzyl b(‘été'P‘)’htha'ate 85-68-7 CioH200s
: 390,56
Bis-(2-ethylhexyl) Q1. ’
4 phthalate (DEHP) 117-81-7 C24H3504
: 390,56
Di-n-octyl phthalate ’
5 (DNOP) 117-84-0 C24H3804
. 28553-12-0? 418,61
6 Di-iso-nonyl phthalate CosHarO4
(DINP) 68515-48-0°
. 26761-40-04 446,66
7 D|-|so-c(ieDc|3|/3I F|):))hthalate CasHagOs
68515-49-1¢

2 Le numéro CAS 28553-12-0 est un mélange d'esters d'acide o-phtalique et d'alcools alkyles en Co.

® e numéro CAS 68515-48-0 est un mélange d'esters d'acide o-phtalique et d'alcools alkyles en Cg-Cio (riches en

Co).

¢ Numéro CAS 26761-40-0 est un mélange d'esters d'acide o-phtalique et d'alcools alkyles en Cio.
4 Le numéro CAS 65515-49-1 est un mélange d'esters d'acide o-phtalique et d'alcools alkyles en Cq-Cy; (riches en

Cu).

11.3. PROPRIETES PHYSICOCHIMIQUES

Les phtalates sont des liquides visqueux, trés peu volatils, et peu ou non solubles dans 1’eau

[78]. Les propriétés physico-chimiques des phtalates sont résumées dans le tableau 3.
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Tableau 3. Propriétés physico-chimiques des principaux phtalates [74, 78].

Phtalates DBP BBP DnOP DINP DIDP DEHP
Aspect Liquide Liquide Liquide Liquide Liquide Liquide
incolore, | incolore, Iégérement incolore, huileux, incolore,
huileux | visqueux jaune, huileux, | visqueux huileux
huileux visqueux
PM (g/mol) 278,34 312,26 390,56 418,62 446,68 390,56
Point de fusion 35°C 40°C 25°C 48°C 48°C 47°C
Point d’ébullition 340 370 390 370 370 386
(°C)
Tension de vapeur | 3,6.10° 8.10° 1,3.10° 6.10° 5,1.10° 1,3.10°
(Pa) a25°C a25°C a20°C a25°C a25°C
Densité 1,04 1,12 0,98 0,97 0,97 0,99
Solubilité dans Faible Faible Pratiquement | Insoluble | Insoluble | Pratiquement
I’eau (11,3mg/ | (2,7mg/L) insoluble (<1pg/L) | (<1pg/l) insoluble
L) (0,5ug/L) (3ug/L)
Log K octanol/eau 4,45 4,59 8,06 Environ 9 | Environ 7,50

Les phtalates ne sont pas chimiquement liés aux polymeéres plastiques. Cela explique que ces

derniers puissent migrer des plastiques par contact direct (environ 2 a 50% des phtalates).

De légeéres modifications de I'environnement comme un changement de pH, de température

ou de pression, des irradiations (UV, lumiere du soleil, micro-ondes, etc.) ou un contact avec

des lipides, solvants accélérerent la lixiviation, la migration ou la vaporisation des phtalates.

Ces résidus peuvent alors contaminer les milieux de vie et causer de graves dommages

a I’environnement et aux humains (Figure 3) [21, 25, 76].

Figure 3. Migration des phtalates dans I'environnement a partir des plastiques [25].
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Outre le fait gu'ils sont facilement libérés dans I'environnement, ils sont rapidement biodégradés
et photodégrades, ce qui réduit leur persistance [21].

I11.4. UTILISATIONS ET SOURCES D’EXPOSITION

L 'utilisation des différents types de phtalates dépend surtout de leur PM. Les phtalates de haut
poids moléculaire comme le DEHP, le DINP et le DIDP sont les phtalates produits en plus
grandes quantités et sont utilisés dans les matériaux de construction, les vétements
et les meubles. Ils sont utilisés pour apporter flexibilité et élasticité au PVC.

Les phtalates de bas PM comme le diéthyle phtalate (DEP), le diméthyle phtalate (DMP)
et le dibutyle phtalate (DBP) sont utilisés comme solvants et adhésifs, dans les cires, encres,
cosmétiques, insecticides et produits pharmaceutiques [71].

L'utilisation généralisée des phtalates s'explique a la fois par leur prix relativement bas et par
les diverses propriétés qu'ils conferent, notamment aux produits en plastique.

L’organisme industriel “ American Chemistry Council ” cite de nombreux avantages techniques
de l'utilisation des phtalates, notamment :

-lls peuvent faire face a des conditions météorologiques changeantes, en conservant leur
flexibilité dans des conditions de froid et en résistant a la dégradation a des températures
élevées, ce qui les rend techniquement adaptés a une variété d'applications extérieures ;

-1ls sont durables, résistants a la chaleur et ont une bonne résistivité électrique, ce qui permet
de les utiliser largement pour le gainage des fils et cables électriques ;

-Le PVC souple est facile a nettoyer, ce qui permet de l'utiliser largement pour les revétements
de sol ;

-Les phtalates sont incolores et n‘affectent donc pas I'aspect esthétique du PVC et n'interagissent
pas avec d'autres colorants [17].

On distingue deux grands types d’utilisation des phtalates, sachant que chaque phtalate
est susceptible d’étre utilisé dans les deux types d’usage :

11.4.1. Utilisation en tant que plastifiants

Plus de 90% des phtalates produits dans I’UE, soit un peu moins de un million de tonnes,
sont utilisés en tant que plastifiants. Ils permettent de rendre un matériau (le plus souvent
un plastique) flexible, résiliant et plus malléable.

Les consommateurs ne les utilisent jamais seuls puisqu’ils sont toujours incorporés dans
un produit de consommation, comme par exemple un objet en PVC. La majorité des articles

rigides, semi-rigides (environ 65% des utilisations) ou souples a base de PVC contiennent
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donc des phtalates [74]. La consommation des phtalates en Europe est d’environ un million
de tonnes par an [22, 78].

IIs sont principalement utilisés comme plastifiants pour rendre le PVVC souple et flexible. lls ont
des applications plus limitées comme plastifiants de résines et polymeres autres que le PVC
[22, 78]. Le PVC souple représentant plus de 80% de la consommation mondiale de plastifiants
[17].

Le PVC non plastifié est un matériau rigide, I'ajout du plastifiant rend le PVC flexible et
utilisable dans de nombreuses autres applications, notamment les équipements médicaux [17].
Ainsi, leur proportion dans certains produits de manipulation quasi-quotidienne peut atteindre
jusqu’a 50% (en poids) des matériaux en PVC [17]. C’est par exemple le cas des sacs plastiques,
des emballages alimentaires, des jouets pour enfants, des dispositifs médicaux et des contenants
pour le stockage du sang [76].

En plus faible quantité, les phtalates sont également présents dans les anneaux de dentition,
les nappes, les tuyaux, les rideaux de douches, les colles, les lubrifiants, les fils et cables,
les couvertures plastifiees, etc. [74].

L’effet plastifiant des phtalates diminue avec l'augmentation de la longueur des groupes
fonctionnels : DBP > BBP > DEHP > DINP > DIDP. Par conséquent, des charges plus élevées
sont nécessaires pour obtenir un certain niveau de douceur pour les phtalates ayant des groupes
fonctionnels plus longs [19].

Les jouets constituaient une source d’exposition importante pour les enfants notamment du fait
qu’ils ont tendance a les porter a la bouche pour les macher, les sucer, voire en avaler de petits
morceaux. Les enfants ont souvent tendance a étre plus exposés aux phtalates que les adultes
[76].

Le DEHP eétait le plastifiant le plus utilisé dans les jouets souples en PVC, en raison de son
faible codt [2, 20, 29, 33]. La teneur en DEHP des matériaux polymeéres souples varie, mais
se situe souvent autour de 30% en poids [19].

Parmi tous les phtalates, le DEHP suscite le plus d'inquiétudes, avec plus de deux millions
de tonnes produites annuellement [20]. Cependant, en raison de la preuve de toxicité de DEHP,
il a été remplacé progressivement par le DINP dans les produits pour enfants, moins toxiques
avec des performances proches a celle du DEHP et des colts modérément plus élevés. Le DINP
est actuellement le plastifiant le plus utilise dans les jouets pour enfants [26, 29, 30, 35].

Les phtalates sont de moins en moins utilisés en Europe et aux USA mais que leur utilisation
est toujours importante en Asie ; d’ou la forte probabilité que des jouets importés puissent

contenir des phtalates tels que le DEHP [19].
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Les jouets en plastique sont la principale source de DINP pour les jeunes enfants [71, 81].

Les expositions aux phtalates via les jouets ont été diminuées en Europe gréce a la limitation
de I'utilisation des phtalates lors de leur fabrication [74].

11.4.2. Autres utilisations

On retrouve également certains phtalates dans plusieurs produits de consommation courante :
- Les adhésifs ;

- Les revétements de sol en vinyle ;

- Les huiles lubrifiantes ;

- Les condensateurs électriques ;

- Les détergents ;

- Les solvants ;

- Les produits pharmaceutiques ;

- Les fils et les cables électriques ;

- Les produits cosmétiques.

Dans ces cas, ils permettent par exemple d’éviter que le vernis a ongles ne s’écaille, de faire
tenir les parfums plus longtemps, de rendre les manches des outils plus solides et plus résistants,
de renforcer ou d’augmenter 1’effet des adhésifs ou des pigments de peinture et de beaucoup

d’autres matériaux [74, 76].

ILS. VOIES D’EXPOSITION

Les phtalates sont omniprésents : dans les aliments, I'eau, le lait maternel, I'air respiré, le sol,
la poussiére, les vétements, les maisons d'habitation, les jouets pour enfants, etc. [25].
L’exposition aux phtalates et leur absorption peut avoir lieu par inhalation, ingestion ou
par voie cutanée [21].

11.5.1. Par inhalation

En raison de la trés faible tension de vapeur des phtalates (<10*Pa), I’exposition via I’inhalation
de vapeurs apparait négligeable [74].

Une absorption de phtalates par inhalation peut se produire en ateliers,
lors de leur transformation ou de leur application, quand ceux-ci sont utilisés a
chaud et sous pression, ou sous forme d’aérosols a fortes teneurs en phtalates [79].

Le consommateur est exposé a faibles concentrations émanant des intérieurs de véhicules,
matériaux de construction, cosmétiques, adhésifs, etc. Certains phtalates se retrouvent

également dans la poussiere de maison [79].
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11.5.2. Par ingestion

Certains aliments contiennent de petites quantités de phtalates, suite a leur migration depuis
les emballages plastiques. Cette migration se fait parfois sous 1’effet de la chaleur, lors
d’un passage au four a micro-ondes par exemple. La plupart des phtalates sont interdits dans
les objets de puériculture et jouets susceptibles d’étre portés a la bouche par les enfants [79].
Pour les enfants agés de moins de 3 ans et pour les jouets destinés & étre mis en bouche,
I'exposition orale est la voie d'exposition systemique la plus pertinente [41].

Pour les phtalates dans leur ensemble, on considére aujourd’hui que la voie d'exposition
majoritaire est la voie orale pour la plupart des nourrissons et enfants [71].

Le simple contact de la bouche et de la salive d'un enfant avec ses jouets peut contracter
les phtalates et les transformer rapidement en leurs métabolites respectifs [21].

11.5.3. Par contact cutane

Quant a I'exposition par la voie cutanée, elle n'est que trés peu documentée, mais il semblerait
que la peau soit une barriere suffisante pour que I'exposition soit considérée comme négligeable
par rapport aux autres. L’absorption cutanée serait cependant facilitée pour les phtalates a courte
chaine tels le DEP, le DBP ou encore le BBP [74].

Le risque d’exposition n’est notable qu’en cas de contact prolongé avec des articles contenant
d’importantes concentrations en phtalates. Notamment dans les dispositifs médicaux ou encore
les jouets pour enfants. Les risques potentiels concernent surtout les travailleurs amenés
ales manipuler, lors de la fabrication d’articles en PVC par exemple [79].

Toutes les voies de contamination (ingestion, inhalation et cutanée) sont des voies
d’exposition aux phtalates. Cependant, leur contribution a I’exposition totale va dépendre
en particulier de la population (adultes ou enfants) et des milieux. Déterminer avec exactitude
la contribution de chaque milieu/voie d’exposition n’est pas envisageable du fait de la multitude
d’études et de modeles réalisés sur le sujet avec des modes opératoires différents,
sur des phtalates différents, et avec des résultats qui ne sont pas toujours comparables [79].
Toutefois, les études et modeéles sont concordants quant a 1’ordre de grandeur de la dose

absorbée pour ces différents couples. Ils sont résumés dans le tableau 4.

26



CHAPITRE II. TOXICOLOGIE DES PHTALATES

Tableau 4. Contribution de chaque couple milieu/voie d’exposition a I’exposition totale

des trés jeunes enfants (en dessous de 3 ans) [79, 82].

Voie d’exposition Milieux Ordre de grandeur des doses absorbées (/kg/j)
Inhalation Air et vapeur De I’ordre du ng
Poussieres De I’ordre du 10°™ de ng
Ingestion Aliments De I’ordre du pg a la 10°™ de ug
Jouets De I’ordre de la 100°™ de pg
Cutanée Jouets De I’ordre du pg
Sol Pas de données

Les nourrissons et les enfants sont plus susceptibles d'étre exposés aux phtalates en raison
de leur comportement main-bouche. De tous les moyens d'exposition, les aliments
et les boissons sont les principales voies d'exposition au DEHP et au DINP, en plus des contacts
cutanés et de l'inhalation, y compris I'exposition professionnelle, les ingestions non alimentaires
et I'exposition medicale [25].

L’exposition la plus importante est observée lors d’ingestion d’aliments, elle est en général
plus importante chez les enfants, ce qui vient du fait qu’ils ingérent une plus grande quantité
de nourriture par rapport a leur poids corporel.

Sinon via les jouets et les poussieres pour les enfants s'expliquant par le syndrome Pica [74,
79]. Via les jouets, les phtalates les plus impliqués étaient (du moins avant leur restriction)
le DINP (exposition estimée entre 5 et 44ug/kg/j) et le DEHP (exposition allant jusqu’a
85ug/kaljr) [74].

Le tableau 5 résume les principales sources et voies d’exposition pour certains phtalates
[74, 81].

Tableau 5. Principales sources et voies d’exposition pour certains phtalates [74, 81].

Phtalates Source et/ou voie principale d’exposition
DMP Air intérieur
DEP Produits de soin
DBP, DEHP Alimentation

Ingestion de terre et syndrome de Pica (enfants et jeunes enfants)

BBP, DIDP, DINP | Syndrome de Pica et ingestion de poussiéres (enfants et trés jeunes enfants)

27



CHAPITRE II. TOXICOLOGIE DES PHTALATES

11.6. TOXICOCINETIQUE

Des observations toxicocinétiques ont été realisées pour les différentes voies d’exposition pour
différentes espéces. Peu de données sont disponibles pour I’homme [79, 82, 83].

Parfois, les résultats obtenus a partir d’études menées sur les animaux ne sont pas extrapolables
a ’homme [74].

Une fois absorbés, les monoesters sont distribués dans différents tissus, sans qu’aucune
accumulation ne soit observée. La plupart des phtalates ont pour organe cible le foie. Ensuite
les monoesters subissent une série d’oxydations. Les phtalates ont des demi-vies courtes [84].
L’excrétion intervient rapidement, principalement par voie urinaire. Les métabolites libres
sont sous formes libres ou glucuroconjuguees [79].

11.6.1. Absorption

Il est généralement admis qu’aprés administration par voie orale, les phtalates (diesters)
sont intensément hydrolysés par des estérases non spécifiques présentes dans le tissu intestinal,
et presque intégralement absorbés sous la forme de monoesters. Ces estérases agissent
¢galement dans d’autres tissus tel le foie. Les études menées sur le rat montrent que la dose
ingérée est trés rapidement absorbée par le tractus gastro-intestinal. Jusqu’a 50% des doses
ingérées peuvent étre absorbées. Cependant, les études menées sur ’homme montrent que
I’absorption est plus lente que chez le rat [74, 76].

L’inhalation est une voie peu étudiée. Peu de données sont disponibles. Seules quelques-unes
existent et montrent qu’une absorption sous forme d’aérosol est possible [74].

Les études chez le rat montrent que ’absorption cutanée est limitée. De plus, des études
comparatives in vitro ont montré que 1’absorption cutanée chez I’homme est encore plus faible
que chez le rat. Entre 2 et 5% seulement de la dose appliquée est absorbée [74, 76].

11.6.2. Distribution

Une fois absorbés, les monoesters sont distribués dans différents tissus, sans qu’aucune
accumulation ne soit observée. La plupart des phtalates ont pour organe cible le foie [74].

Les phtalates peuvent traverser le placenta, ce qui a un impact négatif sur les fwetus
et les nouveau-nés [25].

11.6.3. Métabolisme

Dans I’organisme, les diesters d’acide phtalique sont rapidement métabolisés au cours d’une
succession de réactions enzymatiques [85]. On distingue deux réactions majeures.
Lors de la réaction de phase I, le diester de phtalate est hydrolysé au niveau d’une des chaines

carbonées de sa structure en monoester, produisant de ce fait son monoester primaire
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correspondant (Figure 4). Ces métabolites primaires sont considérés comme les composés
biologiquement actifs des diesters respectifs. Cette premiere phase de métabolisation a lieu
majoritairement au niveau de 1’intestin et de différents organes parenchymateux et est catalysee
par des lipases et estérases [85].

Les phtalates a courtes chaines relativement polaire ainsi que les phtalates a ramifications
courtes (nombre de carbone < 8), tels que DMP, DEP, DnBP, DiBP sont rapidement hydrolysés
en monoesters. Les diesters a longues chaines comme le DEHP contrairement aux phtalates
a courtes chaines subissent une série de métabolisations secondaires aboutissant a des

monoesters secondaires.

Figure 4. Principales voies métaboliques de phase | des phtalates chez les rongeurs
et chez I'homme [83, 86].
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Le DEHP est largement métabolisé aprés absorption (Figure 5) [85]. La premiére étape
de métabolisme du DEHP est catalysée par des lipases non spécifiques localisées au niveau
de I’intestin et du pancréas. Cette réaction rapide d’hydrolyse conduit a la formation de deux
métabolites primaires, le mono-2-ethylhexyl phtalate (MEHP) considéré comme le métabolite
actif de DEHP et le 2 ethylhexanol. Le MEHP peut ensuite subir une série de transformations
biochimiques composées d’hydroxylations et d’oxydations de la chaine aliphatique amenant
a la synthése des différents métabolites secondaires de DEHP. Ces oxydations sont produites
par ’action des monooxygénases cytochrome P450 dépendantes. D’autres étapes d’oxydation
peuvent avoir lieu, catalysées principalement par les alcools deshydrogénases, et conduire
a la formation d’un dérivé oxo ou d’un aldéhyde ; ce dernier, pris en charge par 1’aldéhyde
deshydrogénase, donnant lieu a une fonction carboxylique. Le métabolite carboxylé peut
ensuite subir une série de B-oxydations ou de décarboxylations ce qui a pour effet de réduire
la longueur de la chaine carboxylée [86]. Il existe environ une quinzaine de métabolites
secondaires de DEHP dont les principaux sont le mono-2-ethyl-5- hydroxyhexyl phtalate,
le mono -2-ethyl-5- oxo hexyl phtalate, le mono -2 -ethyl-5-carboxypentyl phtalate et le mono
-2-carboxymethyl hexyl phtalate [25, 75, 83].

Figure 5. Métabolisme de DEHP [83].
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Aprés 44 heures (h) d'exposition au DEHP, 47% étaient excrétés dans l'urine sous forme
de MEHP (7,3%), de 50H-MEHP (24,7%) et de 5oxo-MEHP (14,9%), ce qui indique que
la demi-vie de DEHP dans le corps humain est d'environ 48h [87].

La glucuro-conjugaison est une étape importante du métabolisme et de 1’¢limination.
Or ce mécanisme n’est fonctionnel qu’a I’age de 3 mois chez I’enfant. En effet I’activité
de la glucuronyl-transférase n’est que de 5% a la naissance et atteint SOn maximum a 3 mois.
Cela explique en partie la vulnérabilité accrue des feerus et des nouveaux nés [88]. Les enfants
représentent un groupe a risque plus élevé aux effets toxiques par rapport a la population
génerale [85].

11.6.4. Elimination
L’excrétion est rapide, elle se fait principalement par voie urinaire et parfois par voie fécale.
Les métabolites urinaires sont éliminés sous formes libre ou glucuroconjuguées.

Dans une étude faite sur des volontaires, 67% de DEHP est excrété dans les 24h alors que 3,8%
peut étre excrété dans les 48h aprés absorption d’une seule dose. Au niveau du plasma
le principal composé trouvé est le MEHP [75, 83].

IIs existent environ une quinzaine de métabolites secondaires du DEHP dont les principaux
sont le 5-ox-MEHP et le 2-oxo-MMHP qui ont une demi-vie plus longue que celle de MEHP,
ce qui les rend des biomarqueurs de choix pour 1’évaluation de 1’élimination rénale en temps
réel du DEHP tandis que le 5-OH-MEHP et le 5-oxo-MEHP sont des excellents biomarqueurs
de I’évaluation de I’exposition a court terme de DEHP [85].

MEHP n'est gu'un métabolite limité, il représente en effet moins de 10%, avec la demi-vie
d'élimination la plus courte [85].

Le tableau 6 montre les différents métabolites des diesters phtaliques [75].

Tableau 6. Différents métabolites de DEHP et DINP [75].

Composés parents Métabolites correspondants
DEHP Mono (2-ethylhexyl) phthalate (MEHP)

Mono (2-ethyl-5-hydroxyhexyl) phthalate (MEHHP/50H-MEHP)
Mono(2-ethyl-5-oxohexyl) phthalate (MEOHP/ 50x0-MEHP)
Mono(2-ethyl-5-carboxypentyl) phthalate (MECPP/ 5¢cx-MEPP)
Mono(2-carboxy-hexyl) phthalate (MCMHP/ 2cx-MMHP)

DINP Mono-iso-nonyl phthalates(MINP)

MHiNP ou OH-MINP,

MOINP ou oxo-MINP,
MCIiOP ou cx-MNP
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11.7. MECANISME D’ACTION TOXIQUE

11.7.1. Mécanisme d’action moléculaire

Gréace a des études in silico, in vitro et in vivo, les phtalates sont révélés capables de se lier
ou interagir avec divers récepteurs [89, 90].

Les principales cibles des phtalates chez les mammiferes parmi les récepteurs nucléaires sont
les récepteurs « Activés par les Proliferateurs de Peroxysomes (PPAR) ” a et 7.
Ce sont des récepteurs nucléaires liant naturellement les lipides et agissant comme facteur
de transcription des génes cibles impliqués notamment dans le métabolisme et 1’adipogenése
[91]. Ces récepteurs nucléaires, régulent la transcription des genes cibles apres d'étre liés
en tant que facteurs de transcription homo- ou hétéro-dimeres sur les éléments réactifs situés
en amont du géne cible [25].

L’action sur les récepteurs PPAR liés a I’adipogenése permet de faire le lien entre palatales
et obésité [92]. Le mécanisme de perturbation endocrinienne des phtalates est fondé sur
la médiation des PPAR [25].

Les phtalates les plus actifs sur les récepteurs PPAR sont le DEHP (et son métabolite le MEHP),
le BBP, DBBP et le DIBP [91].

De plus, un des effets majeurs des phtalates et notamment le MEHP pourrait &tre une inhibition
de I’expression de I’aromatase médiée majoritairement par 1’intermédiaire des récepteurs
PPAR. L’aromatase est une enzyme responsable de la biosynthése des cestrogenes.
Elle fait partie de la superfamille des cytochromes P450, dont la fonction est d’aromatiser les
androgenes et ainsi de produire des cestrogénes [91].

Les récepteurs des cestrogénes o et B, le récepteur des androgénes, les récepteurs des
xénobiotiques CAR (constitutive activated receptor) et PXR (pregnan X receptor) ont été
également identifiés comme des médiateurs possibles des effets de ces molécules (Figure 6)
[92].

Figure 6. Mécanisme d'action et cibles des phtalates [93].
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En utilisant un dispositif de docking moléculaire, les scientifiques ont évalué une variété
d'interactions moléculaires de 12 phtalates couramment utilisés et des monophtalates respectifs
avec les domaines de liaison du ligand du récepteur humain activé par les proliférateurs
de peroxysomes a, 3 ou vy (PPAR), des récepteurs X des rétinoides (RXRa,f,y), du récepteur X
du prégnane (PXR), des cestrogénes et des cétostéroides (androgénes, progestérone,
glucocorticoides et minéralocorticoides), les principaux régulateurs nucléaires du métabolisme
des xénobiotiques. Il a montré que les phtalates et leurs monoesters ont une forte interaction
avec ces récepteurs par rapport a leurs agonistes naturels [94-97].

Les RXR, un autre récepteur nucléaire, sont le partenaire commun d'hétérodimérisation
de divers récepteurs nucléaires, notamment les PPAR, le récepteur PXR, le récepteur constitutif
des androstanes (CAR), le récepteur du X du foie (LXR), le récepteur du X des farnésoides
(FXR)/récepteur de l'acide biliaire (BAR) et le récepteur des hormones thyroidiennes (TR)
[25, 90]. Les phtalates agiraient sur le récepteur des hormones thyroidiennes TR [92].
Le TR, qui est le principal acteur de la régulation du métabolisme et de I'noméostasie
du cholestérol et des hydrates de carbone, par le biais de liens moléculaires directs avec d'autres
récepteurs nucléaires (principalement PPAR, LXR, BAR, récepteur des androgénes, etc.) au sein
du systéeme ; ainsi, le TR module la sensibilité hépatique a I'insuline et la néoglucogenese
hépatique [25].

Le DEHP et le bisphénol A ont montré une plus grande interaction avec les RXR ; ce qui donne
un indice de I'effet combiné de divers xénobiotiques dans la transmission d'un effet cumulatif
sur les résultats de santé [94-97].

Un autre mécanisme possible est un mécanisme AhR non génomique impliquant la signalisation
de la protéine G induite par les phtalates [98].

Des preuves biophysiques récentes montrent que les phtalates hydrophobes sont amenés dans
le cytosol sous forme d'un complexe phtalate-protéine. Les protéines intracellulaires innées
de liaison aux acides gras (FABP) comme les FABP intestinales (I-FABP) et hépatiques
(L-FABP) peuvent se lier aux phtalates circulants [99]. Les phtalates qui atteignent le systeme
digestif se lieraient a la I-FABP ; cela augmenterait la solubilité cytosolique des phtalates,
facilitant ainsi leur transport de la lumiére intestinale a travers l'entérocyte vers les sites
de distribution et de métabolisme [99] ; ou ils peuvent étre transportés sous forme de complexe
phtalate-HSA (albumine sérique humaine) vers la cible [25].

Les phtalates hydrophobes comme le complexe phtalate-FABP ou phtalate-HSA seront cibles
vers les récepteurs hormonaux sur les glandes ou le transporteur membranaire. Ce complexe

est facilement transporté a travers la membrane liée au récepteur ou le transporteur vers
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le cytoplasme ; de la, il entre facilement dans le nucléoplasme (probablement a travers les pores
nucléaires) ; ensuite, le composant phtalate en tant que co-activateur est transferé
du transporteur et se lie en tant que co-activateur a la protéine de récepteur nucléaire appropriée
(PPAR ou PXR ou CAR) résidant dans le nucléoplasme. Ce complexe phtalate-PPAR
ou phtalate-PXR ou phtalate-CAR ou de tels complexes seront probablement hétérodimérisés
avec le complexe RXR-acide rétinoique (ou le phtalate lui-méme agit comme co-activateur
du RXR). Cet hétérodimere, en tant que facteur de transcription, se fixera en amont du gene
cible responsable de la biosynthése des hormones, et de ceux impliqués dans le métabolisme
des xénobiotiques, en particulier le systéme du cytochrome P450. Par conséquent, les genes
cibles seront exprimeés ou surexprimes (par I'effet d'imitation des phtalates en tant que ligand
naturel de I'hormone) ou supprimés ou déprimés (la régulation négative).

Les phtalates se lient au récepteur ou a l'activateur sous sa forme diester et monoester, mais
plus préférentiellement les monoesters avec les PPAR/RXRs, PXR, les cestrogenes
et les cétrostéroides [94-97].

Sur la base de ces informations présentees, le mécanisme suivant explique la signalisation

nucléaire impliquant les phtalates (Figure 7) :

Figure 7. Mécanisme de signalisation moléculaire plausible des phtalates
chez I'nomme [25].

34



CHAPITRE II. TOXICOLOGIE DES PHTALATES

11.7.2. Modulation épigénétique

Le concept évolutionniste traditionnel sur le phénotype épigénétique transgénérationnel repose
principalement sur la mutation génétique comme principale source de variabilité. A l'inverse,
la modulation épigénétiqgue médiée par les perturbateurs endocriniens peut reprogrammer
I'empreinte épigénétique innée ou la mémoire épigénétique en modifiant I'expression des genes
(transcription et traduction, et expression des microARN non codants), ce qui entraine
un héritage épigénétique illustré par les maladies de I'adulte [100].

Le DEHP a fait I'objet d'études intensives en relation avec son impact sur 1’hérédité
épigenétique et les maladies de I'adulte. La génotoxicité des phtalates s'exercerait généralement
par le biais de la méthylation et de la déméthylation de I'ADN et de l'altération de la chromatine
par I'histone dans les régions promotrices des génes (Figure 8).

Les phtalates peuvent se lier aux queues d'histones, modifiant ainsi I'étendue de I'ADN enroulé
autour d'elles et la disponibilité des genes a étre activés [101, 102].

La méthylation ou la déméthylation de I'ADN et la condensation de la chromatine au niveau
de la région promotrice des génes critiques par le biais de modifications des histones
et de la phosphorylation des protéines exprimées sont les principales modifications
épigénétiques apportées par les phtalates [25].

Au cours de la méthylation, des groupes méthyles peuvent marquer la base cytosine.
Ces groupes méthyles se projettent dans le sillon majeur de I'ADN et inhibent la transcription ;
ainsi, si les Tles CpG de la région promotrice d'un géne sont méthylées, I'expression de ce géne
est réprimée. Le processus de déméthylation est nécessaire a la reprogrammation épigénétique
des genes et est également directement impliqué dans de nombreux mécanismes pathologiques
importants tels que la progression des tumeurs et le diabéte [100].

L'exposition au DEHP chez les rats Wistar gravides a gravement affecté I'homéostasie
du glucose et altéré la signalisation de I'insuline en régulant a la baisse I'expression du
transporteur de glucose (Gluts), médiée par une méthylation accrue de I'ADN et une structure
chromatinienne serrée au niveau de la région promotrice de Gluts, ainsi qu'une phosphorylation
accrue de Gluts a Sersgs. L'exposition gestationnelle aux phtalates prédispose aux
dysfonctionnements glucométaboliques a I'age adulte chez les générations suivantes, en altérant
la fonction des genes critiques [100].

L'exposition maternelle au DEHP chez la souris a révelé un dysfonctionnement testiculaire
médieé par une hyperméthylation de [I'ADN conduisant a I'expression accrue
des méthyltransférases de I'ADN pour la méthylation de I'ADN et la régulation a la baisse
de l'insuline comme I'normone-3, un géne essentiel pour la production de testostérone [101].
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Il a été démontré que le DEHP et le DBP influencent fortement les maladies de I'age adulte,
notamment les anomalies pubertaires, les maladies ovariennes (ovaire polykystique
et insuffisance ovarienne primaire), le dysfonctionnement des testicules et I'obésité, par le biais
de I'héritage épigénétique transgénérationnel chez le rat [102]. Elle a été mediée par
une méthylation différentielle de I'ADN (épimutation) au niveau des régions promotrices
des géenes d'empreinte pour la mémoire épigénétique, en particulier du gene du récepteur
2 du facteur de croissance analogue a I'insuline (Igfor) hérité du pere et du géne 3 exprimé par
le pere (Pegs) [102, 103].

Dans une autre étude, le DEHP a inhibé les changements apoptotiques comme la condensation
chromatique, la fragmentation nucléaire et le clivage de la poly (ADP-ribose) polymérase dans
les cellules de Sertoli TMs et a favorisé la progression de la tumeur par la régulation négative
de la communication intercellulaire de la jonction lacunaire, effectuée par la diminution
de la phosphorylation de Connexin43 [104].

Les phtalates comme le DBP peuvent induire une hypométhylation de I'ADN dans la région
riche en CpG du promoteur du gene c-myc dans le foie des rats par l'activation des PPAR,
favorisant ainsi le cancer. En utilisant la technique de transplantation de spermatozoides chez
la souris, il a été démontré que le DEHP diminue le nombre de spermatozoides et leur motilité
jusqu'a la geénération Fs en perturbant l'organisation testiculaire et les cellules souches
spermatogoniques [105].

La différenciation sexuelle peut également étre déréglée par I'axe hypothalamus-hypophyse-
gonadal par la régulation épigénétique des genes de la granuline et de la p13o [106].

Chez I'hnomme, I'exposition prénatale aux phtalates, y compris le DEHP, a fortement déméthylé
les génes Igf. et Hig exprimés par la mére, qui jouent un role crucial dans la croissance

embryonnaire et placentaire [107].

Figure 8. Mécanismes de signalisation moléculaire plausible vis-a-vis de la modulation

épigénétique des phtalates [25].
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11.7.3. Action sur le systeme reproducteur male et femelle

a. Action sur le systéme reproducteur male

Les mécanismes moléculaires responsables de [D’effet délétere des phtalates sur
le développement du testicule feetal et sur la fonction de reproduction masculine sont a I’heure
actuelle tres mal connus. Un certain nombre de données ont néanmoins permis d’établir
quelques hypothéses quant a leurs modes d’action [82].

L'impact des phtalates sur I'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique (axe HPG) pourrait jouer
un réle critique dans les systemes reproducteur et immunitaire [106, 108], avec I'implication
de multiples voies dans le maintien de I'noméostasie des stéroides et la biosynthése
des hormones stéroides (Figure 9) [108]. Les études épidémiologiques et expérimentales sur les
animaux ont montré que le syndrome de dysgénésie testiculaire est di a I'altération
des fonctions de Sertoli (qui inhibe la progression de la méiose pendant la spermatogenése
et la spermiogénése) [109] et a l'inhibition de la production de testostérone (produit de la cellule
de Leydig) par la suppression du facteur de croissance 3 analogue a l'insuline (lgf-3)[110].
Une hyperplasie des cellules de Leydig a été observée en raison de I'expression accrue
de protéines de survie comme TRPM-; et Bcl-; et de la régulation négative du récepteur c-kit

(crucial pour le développement et la fonction testiculaires) [25, 111, 112] (Figure 9).

Figure 9. Mécanisme de signalisation moléculaire plausible provoqué par
les phtalates et leurs métabolites pour expliquer les dysfonctionnements dans

le systéme reproducteur masculin [25].

b. Action sur le systeme reproducteur femelle
Les esters de phtalate et leurs métabolites, en particulier les monoesters correspondants,
agissent comme agonistes et/ou antagonistes en interagissant simultanément avec

un ou plusieurs récepteurs hormonaux [113]. Cela créerait un réseau d'interconnexions
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moléculaires, c'est-a-dire que la perturbation de I'un des maillons de ce réseau affecterait le bon
fonctionnement de I'ensemble du systeme humain (Figure 10). Par exemple, l'augmentation
des niveaux de testostérone et d'E> sériques induite par le DEHP chez les rats suggeére I'existence
de multiples liens croisés entre les récepteurs d'androgénes, d'cestrogénes et d'autres hormones
stéroidiennes ; de plus, la présence de récepteurs d'cestrogénes dans le systéme cardiovasculaire
et les os implique des roles non identifiés dans les tissus non reproductifs en contribuant
a d'éventuels changements physiologiques [25].

Pour une interaction correcte avec les récepteurs, les phtalates ont besoin d'une certaine taille
et d'un certain volume de la chaine alkyle, plusieurs diesters de phtalates avec des chaines alkyle
en Cs a Ce Ont présenté des activités contrastées comme des activités cestrogéniques médiées
par hERa et des activités anti-cestrogéniques médiées par hERg d'une maniére dose-dépendante
[114]. Dans un autre mécanisme, les phtalates complexés avec PPAR interagiraient avec
les hormones folliculo-stimulantes, essentielles au développement pubertaire et a la fonction
des ovaires féminins, en inhibant la production d'estradiol, c'est-a-dire en supprimant l'activité
aromatase dans les cellules de la granulosa par une diminution de la signalisation AMP. [115].
L'effet combiné des phtalates joue un réle crucial dans I'évaluation des risques pour I'hnomme,
car il déclenche simultanément de multiples voies, y compris la synthése et le métabolisme
des RE et des hormones thyroidiennes [25]. Cela montre que les phtalates peuvent modifier
I'activité génomique et non génomique du systeme reproducteur féminin directement par
des interactions avec les RE, ou indirectement en tant que régulateurs ou co-activateurs
des facteurs de transcription comme les PPAR ou les récepteurs d'’hydrocarbures aryliques
(AhR), ou par une voie indépendante en modulant les enzymes métaboliques essentielles
au metabolisme des RE [113] (Figure 10).

Il existe des preuves suggérant que le DEHP peut altérer les voies de signalisation
des cestrogeénes. L’exposition in vitro au DEHP produit une faible activité cestrogénique via
le récepteur humain d'cestrogéne ERa. Aprés de faibles doses d'exposition au DEHP,
une régulation négative importante du récepteur de la progestérone (une cible d'cestrogéne)
et une régulation négative du CYP17al (un géne important dans la synthese des hormones
stéroides) ont été observées chez les hommes et les femmes. Une diminution des taux sériques
d'estradiol et de progestérone a été signalée chez des rats femelles et chez des rats males
en culture cellules de la granulosa apres exposition au DEHP et au MEHP [76, 82].

L’effet anti-cestrogéne des phtalates se traduit par le blocage des hormones sexuelles [82].
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Figure 10. Mécanismes de signalisations moléculaires plausibles provoquées
par les phtalates et leurs métabolites expliquant les dysfonctionnements
dans le systeme reproducteur féminin [25].

11.7.4. Induction du cancer

Les données provenant d'études animales et in vitro éclairent le mécanisme d'induction
du cancer par les phtalates, en particulier le carcinome hépatique et mammaire [82]. Les
phtalates peuvent étre transportés dans les cellules via le canal MDR1 par la régulation
transcriptionnelle du récepteur des stéroides et des xénobiotiques (SXR) [116]. La progression
du cancer du sein humain peut se faire par I'activation de la voie de signalisation PI3K/AKT
[117] ; ou par la voie de signalisation AhR/HDAC6/c-myc indépendante des cestrogenes, médiée
par la cascade de signalisation AMP-PKA-CREB1 (MDA-MB-231) [118]. Le PPARa est le
médiateur du carcinome hépatique induit par les phtalates chez les rongeurs ; mais des études
avec des souris PPARa nulles ont démontré que le carcinome hépatique est déclenché par
le protooncogéne c- jun par le biais du systeme c-jun/c-fos/AP1 ; cependant, PPAR peut agir
par la modulation épigénétique du promoteur du géne c-myc dans le carcinome hépatique [25].
Il est démontré que les phtalates causent des dommages a I'ADN dans les cellules épithéliales
mammaires animales et humaines et, par conséquent, on leur attribue le potentiel de générer
une instabilité génomique dans le tissu mammaire [119]. Il est démontré que les phtalates
sont des agonistes efficaces des PPAR ; par le biais de sa signalisation moléculaire, le géne

BARC aurait ainsi éte activé [97].
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Figure 11. Mécanisme de signalisation moléculaire provoqué par les phtalates
expliquent le développement de cancer [25].

Le récepteur des hydrocarbures aryliques (AhR) est un facteur de transcription activé par
les hydrocarbures aromatiques halogénés, les hydrocarbures aromatiques polycycliques
et les composés endogénes. Les phtalates peuvent influencer AhR de maniere dose-dépendante.
Une fois activée, AhR se dissocie de la protéine de choc thermique HSP 90 et se dimérise avec
le translocateur nucléaire AhR (Arn). L'hétérodimére AhR/Arnt se transloque dans le noyau
et se lie a des éléments sensibles a I'AhR qui se trouvent en amont des génes cibles et qui
régulent I'expression génétique. Des données expérimentales suggérent que I'AhR joue un role
important dans la prolifération et la différenciation cellulaires ainsi que dans le développement
des tumeurs et la tumorigenése dans la glande mammaire [85].

D'autres études ont suggéré que les phtalates peuvent favoriser et induire la carcinogénese dans
divers types de cellules par un mécanisme médié par AhR ou d'autres mécanismes tels que
I'apoptose induite par le MEHP par les voies médiées par les mitochondries et la caspases
[85, 120].

11.7.5. Diabete de type 2 (DT2)

Le diabéte est une cause importante de cécité, d’insuffisance rénale, d’infarctus du
myocarde, d’accidents vasculaires cérébraux et d’amputation des membres inférieurs.
Entre 2000 et 2019, les taux de mortalité due au diabéte selon 1’age ont augmenté de 3%. En
2019, le diabete et les maladies rénales dues au diabéte ont entrainé environ 2,0 millions
de déces [121].

Le DT2 chronique peut étre causé par une combinaison complexe de nombreux facteurs

génétiques, développementaux et environnementaux. Bien que la prédisposition génétique,
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la contrainte imposée pendant les stades de développement feetal ou post-natal, les choix
de style de vie sont les raisons communément acceptées pour l'apparition et la progression
du DT2. De nombreux contaminants environnementaux, dont les phtalates, y contribuent
fortement [25].

Des études épidémiologiques rapportées aux Etats-Unis et en Suéde [122-126] ont détecté
différents phtalates et leurs métabolites dans les échantillons d'urine ou de sang des participants.
Le DEHP et ses métabolites ont €té trouvés comme marqueur commun dans toutes ces études.
Les phtalates peuvent augmenter le risque de diabéte par l'activation des PPAR [97, 127],
qui sont les principaux régulateurs de I'homéostasie des lipides et du glucose, en nuisant
au développement et a la progression des cellules béta du pancréas [25].

11.7.6. Surpoids et obésité

Le surpoids et I'obésité induits par les phtalates peuvent étre déclenchés par de multiples
mécanismes évoqués par la perturbation de la signalisation moléculaire impliquée dans
le métabolisme des lipides et son homéostasie. Cette signalisation nucléaire perturbée [128,
129] peut passer par I'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique/thyroidien couplé a des facteurs
de transcription nucléaires comme les PPAR [90, 97, 129], qui peuvent étre résumés comme
suit :

(a) canal phtalates-PPARa-androgéne ;

(b) canal phtalates-hormones thyroidiennes ;

(c) phtalate-PPARy-adipogeneése ;

et (d) canal phénotype économe-modulation épigénétique (Figure 12) [25].

Figure 12. Mécanisme de perturbation de signalisation moléculaire plausible

provoqué par les phtalates comme obésogéne [25].
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11.7.7. Allergies et asthme

L'allergie et les maladies des voies respiratoires sont encore d'autres conséquences importantes
des phtalates sur la santé. On s'attend a ce que les phtalates (en particulier sous forme
de poussiere et de vapeurs ou de gaz) agissent comme des allergenes en modulant négativement
le systéme immunologique, ce qui entraine une inflammation et de I'asthme [25].

De nombreuses études épidémiologiques et toxicologiques ont montré que la libération
de phtalates par les matériaux PVC peut augmenter le risque d'asthme et d'allergies [85].

De multiples études montrent que les phtalates de PM élevé sont associés aux allergies
et a I'asthme en provoquant un stress oxydatif et des altérations dans la sécrétion de diverses
cytokines [130, 131].

Les phtalates de haut PM comme le DEHP ou leurs monoesters sont les principaux allergénes
provoquant des réponses allergiques comme I'asthme, la respiration sifflante, le rhume
des foins, les éruptions cutanées avec démangeaisons et I'eczéma chez les adultes [131].
L'exposition gestationnelle au DEHP s'est avérée étre I'agent causal des réponses allergiques
chez les nourrissons et les jeunes enfants [131] ; et cette exposition gestationnelle aux phtalates
annonce les changements épigénétiques induits par les phtalates. Par exemple, on a constaté
que le DEHP supprime I'expression de l'interféron o/f induite par le CpG dans les DC
plasmacytoides, et interféraient avec I'immunité contre les infections et modulaient les cellules
Th2 en altérant les réponses IgE et éosinophiles par le biais de cytokines [132]. Wang et al.
(2015) ont montré que le taux de MEHP dans les urines était corrélé a I'nypométhylation
de la région promotrice du TNFa, responsable de I'apparition de I'asthme chez les enfants [133].
Indépendamment de I'age, les métabolites du DEHP ont été associés a une respiration sifflante,
a des infections thoraciques et a des bronchites. L'exposition prénatale au DEHP et a ses
métabolites a également été fortement associée au risque d'asthme a I'age de 7 ans et plus [134].
Les réponses immunitaires montrent que le processus de sensibilisation allergique implique
toutes les caractéristiques distinctives de I'asthme allergique, a savoir, les cellules dendritiques
présentatrices d'antigenes, les cellules Th2, les mastocytes, les éosinophiles et la production
d'IgE [85].

Quelques études menées sur l'inhalation d'aérosols ont montré que le DEHP est capable
d'augmenter le taux sérique d'lgG1, mais pas d'IgE, et les niveaux de cellules inflammatoires,
y compris les éosinophiles, les lymphocytes et les neutrophiles dans les poumons et le liquide
de lavage broncho-alvéolaire, mais I'effet n'est observé qu'a concentrations tres élevees.
D’un autre coté 1’exposition répétée au MEHP par inhalation a le méme effet que pour le DEHP,

mais a des doses plus faibles [85].
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11.7.8. Action sur I’axe hypothalamus-pituitaire-thyroide

L'axe hypothalamus-pituitaire-thyroide (HPT) régule le systeme endocrinien de la thyroide
et toutes les preuves indiquent que la thyroide est vulnérable au DEHP qui perturbe le systéme
endocrinien par ses effets sur la biosynthése, le transport, la sécrétion et le métabolisme
de la TH. L'hypothalamus sécréte I'normone de libération de la thyrotropine (TRH), qui stimule
I'nypophyse a sécréter la TSH et les TH régulent la sécrétion de TSH par une boucle
de rétroaction négative chez les mammiferes. La biosynthése et la sécrétion des TH dépendent
de I'absorption d'iode par les cellules folliculaires de la thyroide. La TSH régule ces voies
kinases, qui médient I'expression de genes associés au développement de la glande thyroide,
y compris les actions de la protéine a boite appariée 8 (PAX-8), du symporteur d'iodure
de sodium (NIS), du facteur de transcription thyroidien 1 (TTF-1), de la pendrine trans- porteuse
d'iodure (PDS) et de la peroxydase thyroidienne (TPO).

Dans les expériences sur les animaux, l'inclusion du DEHP comme contaminant dans
I'alimentation des rats, a diminué la concentration plasmatique de tétraiodothyronine (T4)
et de ses métabolites et a induit des changements histologiques dans la glande thyroide.
Des expériences de culture cellulaire ont révélé que les modifications de l'activité de la TH
et de la captation de l'iodure par les cellules folliculaires de la thyroide apres exposition
au DEHP peuvent étre associées a son activité antagoniste. Des études épidémiologiques
récentes ont indiqué qu'il existe une corrélation entre I'exposition au DEHP et les TH, dans
lesquelles les niveaux de thyroxine libre (FTa) et de Triiodothyronine (T3) dans le sérum étaient
négativement corrélés avec la concentration de DEHP. L'activation et I'inactivation de la TH
sont médiées par la famille des enzymes déiodinases. Lorsque la Tz et la T4 entrent dans
la cellule par le transporteur d'hormones thyroidiennes, la concentration d'hormones
thyroidiennes est contr6lée par trois iodothyroxine déiodinases (déiodinases 1 (D1), déiodinases
2 (D) et déiodinases 3 (D3)). D1 et D, transforment la thyroxine T4 en T3 active, tandis que Ds
empéche l'activation de T4 et met fin au fonctionnement de Tz. Le DEHP perturbe la stabilité
des THs et de l'axe HPT en altérant I'expression des génes, les niveaux d'hormones
et les activités enzymatiques.

Ces altérations peuvent étre utilisées de maniere fiable pour évaluer les effets des produits
chimiques utilisés sur le systeme endocrinien de la thyroide [135].

Le DEHP peut interférer avec l'axe HPT a différents niveaux et ainsi altérer la fonction
thyroidienne par de nombreux meécanismes potentiels, notamment en induisant des lésions

oxydatives de la thyroide, en perturbant I'homéostasie de la TH, en endommageant
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les récepteurs hormonaux et en modifiant les mécanismes des protéines transporteuses
et de I'absorption cellulaire [135].

11.8. EFFETS DES PHTALATES SUR LA SANTE DE L’ENFANT

De nombreux phtalates, méme a faible concentration, sont des perturbateurs endocriniens (PE)
connus qui ont une influence sur le développement des organismes et leur systéme reproducteur
[21].

Les PE ont pour caractéristique commune de ne pas présenter une courbe dose-réponse typique,
c'est-a-dire que l'augmentation de la concentration ne correspond pas a lI'augmentation de leur
effet, puisqu'ils présentent une courbe non monotone [136].

Il semble que les phtalates agissent principalement comme des sensibilisateurs hormonaux
en perturbant ou en altérant les mécanismes physiologiques normaux, ce qui se traduit
directement par des dysfonctionnements du systéme corporel, ce qui implique une forte

association entre les PE et les maladies humaines (Figure 13) [21, 25, 89, 137, 138].

Figure 13. Principale action hormonale des phtalates [21].

Les effets sur la santé liés a l'exposition aux phtalates regroupent 1’altération du systéme
reproducteur, les effets neurologiques, l'incidence du cancer, I'obésité, le diabéte, l'asthme,
les allergies et les effets hépatotoxiques [17, 32].

Toutefois, la force de lI'association est variable et la plupart des travaux sont axés sur 1’altération

de la reproduction masculine [17, 37].
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Deux phtalates, le DEHP et le DINP ont fait I'objet d'une attention particuliere, en raison
des préoccupations spécifiques liées aux expositions pédiatriques ; via les jouets en plastique
qui représentent 1’une des principales sources d'exposition des enfants aux phtalates, et de leur
potentiel toxique en tant que PE [17, 23, 35].

Le DEHP et le DINP ont un effet anti-androgéne [20]. Le DEHP a été classé reprotoxique
et cancérigenes potentiels [2, 20, 22, 35, 38-40].

De plus en plus de preuves ont étudié I'association entre I'exposition aux phtalates et les facteurs
de risque cardiovasculaire, c'est-a-dire I'obésité, le diabéte de type 2 et I'nypertension.

Les phtalates sont également connus pour interférer avec la signalisation de I'insuline et pour
augmenter le stress oxydatif. Tous ces mécanismes contribuent a l'apparition d'une résistance
a l'insuline. Des preuves récentes soutiennent un réle des phtalates et de leurs métabolites dans
la pathogenése de I'athérosclérose et de I'hypertension (Figure 14) [139].

Figure 14. Métabolites du phtalate associés a I'obésité, au diabéte de type 2,

a I'athérosclérose et a I'hypertension [139].

Bien que la majeure partie des informations sur I’effet perturbateur endocrinien des phtalates
provienne d'études non humaines, les preuves qui s'accumulent a partir des études cliniques au
cours des deux dernieres décennies annoncent que l'augmentation des anomalies sexuelles
(telles que, l'inversion du sexe, l'endométriose, l'altération du développement reproductif,
la puberté précoce et les problémes de fertilité chez les hommes et les femmes), I'incidence
de divers cancers, les allergies et I'asthme, le surpoids et I'obésité, la résistance a I'insuline
et le diabéte de type Il, le trouble déficitaire de I'attention avec hyperactivité, la diminution
du quotient intellectuel, I'altération du développement neurologique, les probléemes mentaux,

psychomoteurs et comportementaux, les troubles du spectre autistique, etc., sont les effets
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néfastes des phtalates qui se manifestent directement chez I'homme en raison de I'altération
des multiples communications intermoléculaires [25].

11.8.1. Diabete, résistance a I'insuline

La corrélation de l'incidence croissante de la résistance a l'insuline et de Il'obésité chez
les enfants avec I'exposition aux phtalates est une préoccupation sérieuse dans le monde entier
[123, 140-145].

Trasnade et al. (2013) ont examiné les associations de métabolites urinaires de phtalates
(de MEP, MBP et DEHP) dans des données analytiques transversales et ont constaté que
le DEHP était significativement associé (21,6% de prévalence) a la résistance a I'insuline [123].
11.8.2. Surpoids et obésité

Le surpoids et I'obésité, principaux facteurs de risque, constituent un double marqueur pour
un certain nombre de maladies chroniques, notamment le diabete, les maladies
cardiovasculaires et le cancer [25].

Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), en 2019, 38 millions d’enfants de moins
de 5 ans étaient en surpoids ou obéses. En 2016, plus de 340 millions d’enfants et d’adolescents
agés de 5 a 19 ans étaient en surpoids ou obéses [146].

Le régime alimentaire est le principal facteur de I'épidémie d'obésité, mais les substances
chimiques environnementales “ obésogenes > comme les phtalates pourraient également jouer
un réle crucial dans les voies liées a I'obésité en modifiant la signalisation cellulaire impliquée
dans I'noméostasie des lipides et la prise de masse corporelle [128].

Bien que quelques études aient examiné les effets des phtalates sur le développement
de I'obésité chez 'nomme, de nombreuses études in vitro et in vivo suggérent que les phtalates
ont des effets significatifs sur le développement de I'obésité et du surpoids. Entre autres raisons,
I'exposition aux phtalates est de plus en plus reconnue comme un contributeur majeur
(obésogéne ou perturbateur métabolique) a I'obésité, qui est indépendant du régime alimentaire
et de l'activité physique [147].

Sur la base d'études épidémiologiques, une association significative a été rapportée pour
I'obésité avec un ou plusieurs phtalates [122, 143, 148].

Une association accrue avec les métabolites de phtalates a été trouvée avec les résultats
de l'obésité dans la population américaine, ce qui a été signifié par des différences notables
selon le sexe et les groupes d'age [25].

Les métabolites de phtalates de faible PM ont été significativement associés a I'obésité chez

les enfants et les adolescents de sexe masculin. Tandis que les métabolites de phtalates de PM
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élevé ainsi que ceux du DEHP ont été significativement associés a lI'obésité chez tous les adultes
[143, 144]

Dans une étude chinoise, I'exposition aux phtalates a été trouvée associée a une augmentation
de la masse corporelle et du tour de taille, I'indicateur direct de I'obésité [142].

Dans le controle de I'obésité infantile, I'age et le sexe sont intimement associés a I'ampleur
de I'exposition aux phtalates. En Chine, les niveaux urinaires de phtalates chez les garcons (11
a 13 ans) étaient 30% plus élevés que chez les filles du groupe d'age correspondant, tandis que
les niveaux de MEHP étaient plus élevés chez les garcons plus jeunes (< 10 ans) et plus ageés
(> 10 ans), et que le MBP était associé a la déposition de graisse uniquement chez les garcons
plus agés [144].

L'effet obésogéne des phtalates semble avoir un impact important chez les enfants
et les adolescents. Dans une vaste étude transversale réalisée aux Etats-Unis, Trasande et al.
(2013) ont clairement démontré que les phtalates de faible PM - en particulier les métabolites
du DMP et du DEP - sont fortement associés au surpoids (prévalence de 21%) et a l'obésité
(22%), et que Il'acide phtalique (PA) dans I'urine et le MEP, le DBP et le PA dans le sérum
étaient associés a I'obésité chez les filles coréennes [140, 149].

En outre, les taux plus rapides de métabolisme des phtalates chez les enfants et les adolescents
que chez les meéres et les adultes [150], associés au style d'alimentation - en particulier la culture
de la restauration rapide des enfants et des adolescents [151], auraient un impact important sur
leur état de sante [151].

L'obésité et le DT2 constituent une paire inséparable de syndrome de maladie liée au mode
de vie, principalement associée a I'nomeéostasie du glucose [25]. Les individus résistants
a l'insuline sont confrontés a de multiples perturbations du métabolisme des acides gras libres,
qui conduiraient a I'accumulation de graisses dans les tissus et cellules cibles de I'insuline (foie,
tissu adipeux, muscles squelettiques et cellules endothéliales) ; et cette lipotoxicité peut
conduire a la dysfonction mitochondriale acquise [90].

Bullon et al. (2014) ont attribué ce dysfonctionnement mitochondrial et ce stress oxydatif a une
pathologie commune a I'obesité, au diabete, a I'athérosclérose et a la parodontite chronique
[152].

Une cohorte prospective de plus de 1000 filles aux Etats-Unis a révélé qu'une exposition accrue
au DEP a l'age de 6 a 8 ans était associée a un risque accru d'obésité et une augmentation
de I'IMC et du tour de taille a I'age de 7 a 13 ans (Braun, J.M.et al., 2016) [153].
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11.8.3. Allergies et asthme

Des épisodes fréquents d'exposition aux phtalates conduiraient & une inflammation chronique
incurable et a I'asthme avec des symptdmes associés graves. Bien que I'on sache trés peu sur
I'association entre les phtalates et I'asthme, quelques études réalisées chez des enfants en Europe
montrent un lien clair entre les deux [154, 155].

Beko et al. (2013) ont examiné le lien entre DEP, DnBP, DiBP, BBzP, DEHP et leurs
métabolites en tant qu'allergénes dans I'induction de I'asthme chez des enfants danois (N = 200,
3 a 6 ans). lls ont analysé les échantillons d'urine, et la poussiére dans les maisons
et les garderies, en plus de I'examen personnel pour établir le lien entre les phtalates et I'asthme.
D'aprés I'analyse d'urine, le DEHP et ses métabolites ont montré la DJT la plus élevée (4,42ug/
kg pc/jour), tandis que le BBzP a montré la plus faible exposition [154].

D'autre part, Bertelson et al. (2013) ont démontré que des phtalates de PM plus élevés et leurs
métabolites (DINP, DIDP, MCOP, MCNP) étaient associés a l'asthme chez les enfants
Norvégiens [155].

11.8.4. Troubles du spectre autistique (TSA) et comportement cognitif

Les troubles du spectre autistique (TSA) sont un groupe de troubles neurologiques complexes,
constamment croissant et réfractaire aux traitements médicamenteux. L'étiologie est inconnue,
mais on pense qu'elle résulte d'une perturbation des mécanismes neurobiologiques normaux
[85]. L'exposition aux phtalates peut avoir des effets négatifs sur le développement
neurologique et cognitif des enfants [145, 156].

Afin d'évaluer la relation entre les phtalates et les TSA, une étude a été menée pour évaluer
les concentrations de métabolites primaires et secondaires du DEHP chez 48 enfants atteints
de TSA. Une méthode de diagnostic, basée sur la détermination des concentrations urinaires
des métabolites du DEHP (MEHP, 6-OH-MEHP, 5-OH-MEHPe 5-0xo-MEHP) a été appliquée
aux échantillons d'urine. Chez les patients atteints de TSA, on a détecté une augmentation
significative du 5-OH-MEHP et du 5-oxo-MEHP par rapport au groupe témoin. Le 5-o0xo-
MEHP a montré une spécificité de 91% dans l'identification des patients atteints de TSA [157].
Dans une étude longitudinale (Taiwan), 430 femmes enceintes au troisieme trimestre
ont participé a I'étude, et leurs 110, 79, 76 et 73 enfants ont été suivis, c'est-a-dire que le turn
out cumulé a eu lieu a lI'age de 2, 5, 8 et 11 ans, respectivement [145]. lls ont comparé
les concentrations urinaires de phtalates en relation avec les scores de Bayley et de QI pour
évaluer les fonctions neurocognitives et l'intelligence, et ont constaté que les métabolites de

DEHP de I'exposition postnatale étaient fortement associés a une faible fonction cognitive.
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Ces résultats démontrent une relation entre I'exposition aux phtalates et les TSA, suggérant
un réle clé pour ces contaminants environnementaux dans la pathogenese de I'autisme
probablement en raison d'une action neurotoxique potentielle de ces substances [82].

11.8.5. Neurodéveloppement et trouble de déficit de I'attention avec hyperactivité (TDAH)
Si I'on considére que les jeunes enfants peuvent étre particulierement vulnérables aux effets
néfastes produits par I'exposition aux phtalates, il est d'une importance cruciale de déterminer
si les jeunes enfants qui traversent des périodes neurodéveloppementales sensibles peuvent
présenter un risque accru de déficits a long terme par rapport a la population générale.
Etant donné que ces périodes sensibles du développement sont caractérisées par
une augmentation spectaculaire des processus de croissance du cerveau, tels que le nhombre
élevé de cellules, la myélinisation, la migration cellulaire, la croissance dendritique et axonale
et la formation de connexions neuronales, I'exposition aux phtalates pendant cette période
pourrait potentiellement retarder ces processus de croissance et avoir un impact négatif grave
sur le fonctionnement cognitif et la santé mentale tout au long de la vie [76].

Seules quelques trés rares études ont examiné l'association entre le trouble de déficit
de l'attention avec hyperactivité (TDAH) et I'exposition aux phtalates. Une étude pionniere
a cet égard réalisée chez des enfants coréens a montré que le DBP était fortement associé
au TDAH [158] ; tandis que d'autres métabolites du DEHP n'avaient aucun impact sur le TDAH.
A l'aide des données transversales de I'enquéte nationale sur la santé et la nutrition (NHANES,
2001-2004), Chopra et al. (2014) ont réalisé une étude détaillée sur l'association entre
les phtalates (DEHP et ses métabolites) et le trouble déficitaire de I'attention (TDA),
et les difficultés d'apprentissage (TA) chez les enfants américains ayant déclaré un TDA ou un
TA, ou ces deux conditions ensemble. Cette étude a confirmé une forte association entre
le DEHP et les troubles de l'attention, ou les deux, chez les filles plut6t que chez les garcons
dans certains modeles [159].

Dans une étude antérieure comprenant 460 paires mére-bébé coréennes, Kim et al. (2011)
ont suggeré que l'exposition prénatale aux phtalates in utero (DEHP et DBP) aurait un impact
sur les indices de développement mental et psychomoteur des nourrissons, en particulier
des garcons a I'dge de 6 mois [160].

11.8.6. Atteinte du systeme cardio-vasculaire

Selon I’OMS, les maladies cardiovasculaires (MCV) sont la principale cause de déces dans le
monde. Le mode de vie et les habitudes d'aujourd’hui, notamment le tabagisme, la sedentarité
et les mauvaises habitudes alimentaires, ainsi que le diabéte et I'obésité, sont considérés comme

les principaux facteurs de risque de ces maladies. Cependant, l'influence des contaminants
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environnementaux sur la santé humaine a également été proposée comme cause des MCV,
plusieurs études suggeérant un lien entre I'exposition aux phtalates et les MCV [136].

Une association positive a été demontrée entre les phtalates et le développement
de I'hypertension [161] et de I'athérosclérose [136, 162] chez les adultes et certains facteurs
de risque cardiométaboliques chez les enfants et les adolescents [136].

La prévention et le contrble de I'hypertension ont été considérés comme un probléme de santé
qui ne touche que les adultes ; cependant, des études récentes ont montré que les enfants
souffrant d'hypertension artérielle sont plus susceptibles de devenir des adultes hypertendus
[71]. Ainsi, en se concentrant sur les enfants, une étude transversale réalisée en 2015 a analysé
I'association entre les phtalates urinaires et la tension artérielle, les triglycérides et les
lipoprotéines de 1619 enfants et adolescents américains. Dans cette étude, le DEHP, le DINP
et le DIDP ont été mesures, et les résultats ont montré qu'il existe une association significative
entre les métabolites DINP et DIDP et une tension artérielle systolique plus élevée,
sans qu'aucune association n‘ait été détectée pour les triglycérides et les HDL [163].

Sachant que dans ces situations, les enfants et les nourrissons peuvent étre exposés
a des niveaux élevés de DEHP et que les preuves du lien entre les phtalates et la tension
artérielle chez les enfants sont de plus en plus nombreuses, Jenkins et al. ont décidé d'explorer
cette question. Les échantillons d'urine d'une vingtaine de nourrissons ont été analysés pour
déterminer I'exposition au DEHP, et les nourrissons souffrant d'hypertension idiopathique ont
été comparés a des nourrissons normotendus. A partir de I'évaluation du matériel hospitalier
(poches de liquide intraveineux et tubes liés a la respiration) pour la présence de DEHP,
les auteurs ont conclu que l'exposition au DEHP est plus importante chez les nourrissons
hypertendus et que I'exposition intraveineuse est prédictive de la tension systolique [164].

Su et al. ont évalué la relation entre I'exposition aux phtalates et l'athérosclérose chez
des populations jeunes. Les données obtenues montrent que le DEHP et le DBP ont une
corrélation significative avec I'épaisseur de l'intima-média de la carotide, un indicateur du
développement de I'athérosclérose [165].

Une relation étroite entre le DEHP et la pression artérielle a été constatée dans un sous-
échantillon d'enfants américains agés de 6 a 19 ans ayant participé a la National Health
and Nutrition Examination Survey entre 2003 et 2008. Pour chaque unité logarithmique
d'augmentation des métabolites du DEHP, une augmentation de 0,041 unité SD du z-score
de la pression artérielle systolique a éte identifiee [139, 166]. Ils ont également démontré
I'association du DEHP a une pression artérielle systolique plus élevée chez les enfants
et adolescents américains [166].

50



CHAPITRE II. TOXICOLOGIE DES PHTALATES

11.8.7. Cancer

Contrairement au diabéte et a la résistance a I'insuline, a I'obésité et a la dysgénésie testiculaire,
on ne trouve pas beaucoup de preuves cliniques dans la littérature pour impliquer le lien entre
les phtalates et I'incidence du cancer chez I'hnomme [25].

Néanmoins, on pense de plus en plus qu'il existe un lien entre le cancer chez I'homme
(en particulier les cancers de la peau, du foie et les cancers gastro-intestinaux dans la population
générale, le cancer du sein chez les femmes) et les PE comme les phtalates, en raison de leurs
propriétés xénoestrogéniques [96].

La présence de phtalates joue un réle important dans la prolifération de différentes cellules
souches cancéreuses en interférant avec les processus de signalisation associés [21].

La littérature scientifique indique un lien possible entre les concentrations urinaires de phtalates
et le cancer du sein [167]. Dans une étude mexicaine, des métabolites de phtalates ont été
détectés chez 82% des femmes atteintes d'un cancer du sein, et que la concentration de MEP
était significativement plus élevée que celle de I'échantillon témoin [167].

Une enquéte épidémiologique au Mexique a signalé une corrélation positive entre
les concentrations urinaires de DEHP et le risque de développer un cancer du sein [85].

Les phtalates peuvent étre responsables de cancers chez I'nomme. Le DEHP administré par voie
orale provoque des adénomes et/ou des carcinomes hépatocellulaires chez les souris et les rats
des deux sexes. Plusieurs études ont suggéré que I'exposition alimentaire au DEHP provoque
des tumeurs du foie et du pancréas chez les rats. Le mécanisme de transformation néoplasique
hépatique est lié a l'activation de PPAR,, bien que le DEHP soit egalement capable
de provoquer un cancer du foie chez les souris dépourvues de PPAR,, ce qui suggére que
I'activation de PPAR, n'est pas essentielle. En se basant sur I'nypothése que les humains sont
moins sensibles que les rongeurs a l'activation de PPAR,, plusieurs revues ont conclu que
I'népatocarcinogenése chez les rongeurs causée par les agonistes de PPAR, est spécifique
a I'espéce et moins pertinente pour les humains [85].

Des modifications hormonales se manifestant a des moments sensibles du développement
testiculaire pourraient favoriser la formation de tumeur a ce niveau. Ainsi, des facteurs
hormonaux agissant soit pendant la vie feetale, soit au moment de la puberté pourrait favoriser
la survenue de cancer testiculaire [79].

Le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) a conclu que le DEHP ne peut pas
étre classe comme cancérogéne pour I'nomme, parce que le DEHP induit des tumeurs du foie
chez les rongeurs par un mécanisme activant le PPAR, qui n'est pas pertinent chez I'homme.

Cependant, comme il n'y avait pas de données disponibles sur la cancérogénicité du DEHP
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chez I'homme, mais qu'il existe des preuves suffisantes de la cancérogénicité du DEHP chez
les animaux de laboratoire, il a été classé comme cancérogéne probable pour I'homme (Groupe
2B) [168].

11.8.8. Effets sur le systéme reproducteur male et femelle

De nombreuses études sur la reprotoxicité menées sur des rats ont montré qu’une administration
répétée de phtalates pouvait avoir des effets sur le systéeme reproducteur male (baisse de la
fertilité, atrophies testiculaires, poids fetaux réduits, mortalité fetale, malformations, etc.).
Cependant d’autres études ont été faites afin de connaitre ses effets sur les humains [79].
D'aprés des études de fertilité chez la souris, le DEHP est le plus puissant toxique pour
la reproduction parmi les phtalates, suivi du DHP, du DPP et du DBP. Les phtalates a chaines
latérales tres courtes (diéthyle) ou tres longues (dioctyle) peuvent ne pas étre toxiques pour
le systeme reproducteur [85]

La vie prénatale semble étre critique pour l'exposition au DEHP. La toxicité reproductive
de I'exposition gestationnelle au DEHP est attribuable a I'action de son métabolite primaire,
le MEHP, qui traverse la barriere placentaire et passe dans le lait maternel [169]. Une toxicité
similaire a celle observée chez les rongeurs peut se produire chez I'nomme et rester silencieuse
pendant des années sans manifestation jusqu'a I'age adulte [85].

L'impact du DEHP a été constaté dans la réduction de I'age gestationnel des feetus [169], parce
que les phtalates chez la mére peuvent facilement traverser la barriere placentaire, ce qui
a un impact sur le fetus en développement in utero [170, 171]. Les nouveau-nés nés dans
un tel environnement seraient en outre exposés a une charge supplémentaire d'exposition aux
phtalates recue par le lait maternel ou les aliments et I'environnement environnant [171].

a. Action sur le systeme reproducteur male

Plusieurs études ont indiqué que des changements dans les paramétres de la reproduction
masculine, tels que les dommages a I'ADN des spermatozoides, la diminution des niveaux
d’hormones de reproduction et la distance ano-génitale pourraient étre liés a I'exposition
environnementale aux phtalates [168].

Le “ syndrome des phtalates ” ou “ syndrome de dysgénésie testiculaire” est I'un des principaux
attributs négatifs de la toxicité des phtalates, caractérisé par la cryptorchidie, I'nypospadias,
des testicules non descendus, une distance anogénitale réduite, une diminution du nombre
de spermatozoides ou de leur qualité, une augmentation de la stérilité et un cancer des testicules
[111, 147]. La distance anogénitale est considerée comme I'un des principaux marqueurs pour

évaluer I'impact des phtalates chez les méales humains [84, 111, 172, 173], qui est contrdlée par
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la dihydrotestostérone. La distance anogénitale est le marqueur le plus sensible pour juger
de I'action anti-androgéne dans les études toxicologiques [84].

Il est démontré que cette anomalie est influencée par I'exposition prénatale des feetus a divers
phtalates pendant leur vie intra utérine. Dans leur étude pionniére, Swan et al. (2005) ont
analysé l'indice anogénital chez 134 garcons (a4gés de 2 a 36 mois), qui S'est averé
significativement corrélé au volume du pénis et a la proportion de garcons présentant
une descente testiculaire incompléte. Sur les neuf monoesters de phtalate testés dans l'urine
prénatale, les concentrations de MEP, MBP, MBzP et MIBP se sont avérées inversement
proportionnelles a la distance anogénitale réduite, le MEP présentant la concentration la plus
élevée, tandis que le DEHP n'a montré aucune corrélation avec la distance anogénitale [84].
Dans une étude plus détaillée, Marsee et al. (2006) ont également montré le lien
des concentrations de phtalates (DEP, DBP, BBzP et DEHP) avec la toxicité masculine [172].
Dans une autre étude, I'exposition in utero au DBP s'est avérée critique dans l'induction d'effets
anti-androgénes sur le feetus [174] ; tandis qu'une étude menée parmi la population japonaise
a montré le lien du DEHP avec la toxicité fetale masculine [173].

Joensen et al. (2012) [175] ont également analysé l'urine et le liquide amniotique pour
la présence de phtalates, et ont trouvé du MBP, MEHP et MEP dans I'urine et dans le liquide
amniotique, et ont conclu que la production de testostérone et la rétroaction hypophysaire-
hypothalamique pourraient avoir été compromises chez les individus excrétant une proportion
plus élevée de métabolites primaires [25].

L'effet anti-androgene du DEHP et de ses métabolites d0 a une exposition prénatale ne peut étre
exclu [176], car l'effet néfaste du MEHP sur la lignée des cellules germinales a été démontré
par la culture d'organes, c'est-a-dire la culture de testicules humains in vitro [25].

La stérilité masculine est directement corrélée a la qualité du sperme (nombre, morphologie
et motilité des spermatozoides). Quelques études menées aux Etats-Unis sur des hommes
mariés subfertiles ont montré que le MBP et le MBzP étaient fortement associés
a la spermatotoxicité [177, 178].

Quelques etudes ont tenté d'établir un lien entre I'impact des phtalates et la gynécomastie
pubertaire - un signe clinique d'un déséquilibre cestrogeéne-cestrogéne chez les garcons
au moment du développement des caractéristiques sexuelles secondaires. La premiére étude
ciblée a cet égard provient de Turquie ; Durmaz et al. (2010) ont examiné les niveaux
plasmatiques de DEHP et MEHP chez 40 garcgons atteints de gynécomastie pubertaire [179].
Bien que la concentration de DEHP et de MEHP se soit avérée significativement plus élevée

53



CHAPITRE II. TOXICOLOGIE DES PHTALATES

que chez les sujets témoins, ils n'ont pas pu étayer le lien entre le DEHP ou le MEHP
et la gynécomastie [25].

Les androgenes, tels que la testostérone, sont essentiels a la masculinisation du cerveau.
Les propriétés anti-androgenes du DEHP peuvent étre liées a la perturbation de la fonction
des cellules de Sertoli et des cellules de Leydig pendant les périodes de développement sensibles
[76].

Les cellules de Leydig sont essentielles a la synthese de la testostérone alors que les cellules
de Sertoli jouent un role essentiel dans la masculinisation cérébrale et la déféminisation
en convertissant la testostérone en cestradiol via I’enzyme aromatase. Une réduction du nombre
ou du fonctionnement des cellules de Leydig et des cellules de Sertoli peut entrainer
une altération des niveaux de la testostérone et de I'estradiol, ce qui peut avoir des conséquences
critiques pour la masculinisation du cerveau [82].

Un certain nombre d'études ont signalé une diminution de la testostérone sérique chez
les animaux apres une exposition au DEHP [76, 180].

Chez I’étre humain, trois études fournissent des preuves de l'implication des phtalates dans
la modification de la production fwetale des hormones sexuelles (y compris la testostérone,
I’estradiol et la progestérone) et IGF-3 pendant la grossesse. Deux études de cohorte ont montré
que l'exposition in utero au DEHP était associée a une diminution des taux d'hormones
sexuelles (testostérone libre et/ou le rapport testostérone/estradiol libre). Les métabolites
MEHP, MEHHP et MEOHP ont été trouvé dans le sang de cordon des nouveau-nés chez
les filles [170] et le MEHP chez les garcons [181]. Araki et al. rapportent également une
diminution de I'inhibine B, un marqueur de la fonction de Sertoli, et de la progestérone [181].

Une étude menée par une équipe de chercheurs de I'INSERM a en effet démontré
expérimentalement que les phtalates étaient nocif pour la mise en place du potentiel
reproducteur masculin dans 1’espéce humaine. Les chercheurs ont réussi a  reproduire
dans une boite de culture le développement du testicule observé in vitro. Dans ce systéme,
I’ajout de MEHP, provoque au bout de 3 jours la disparition de 40% des cellules germinales
feetales. Ces cellules sont les précurseurs des spermatozoides [182].

b. Effets sur le systeme reproducteur femelle

La présence de phtalates a été associée a un faible age gestationnel du ferus [169],
a une apparition retardée de la puberté chez les filles [183], a I'endométriose [184],
une augmentation des pertes cliniques de grossesse et de naissance [185], un faible rendement

d'ovocytes [185], et une association avec l'infertilité [186].
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Frederiksen et al. (2012) ont testé I'impact des métabolites de MEP, MBP, DEHP et DINP
dans l'urine en fonction de I'dge, du développement pubertaire et des niveaux d'hormones
reproductives (hormone lutéinisante, cestradiol et testostérone), et ont constaté que les jeunes
filles les moins avancées dans leur développement pubertaire présentaient la concentration
urinaire la plus élevée au premier matin des métabolites de MBP, MBzP, DEHP et DINP [183].
Dans le méme ordre d'idées, Upson et al. (2013) ont remarqué un risque accru d'endométriose
avec des concentrations urinaires plus élevées de MBzP et de MEP, mais pas avec
les métabolites du DEHP chez les femmes américaines, et ils ont observé un fort impact du
MEHP dans I'endométriose [184].

Une étude menée aupres de 1100 petites filles, a montré que les phtalates seraient responsables
de puberté précoce [167].

Certains phtalates font 1’objet d’un classement comme substance a risque reprotoxique (effets
néfastes sur la fonction sexuelle et la fertilité¢ ; effets néfastes sur le développement
des descendants). Il s’agit du DEHP, BBP, DIPP, DIBP, DMEP, DnPP et DBP qui sont classés
Repro2 selon la directive 67/548/CEE (avéré pour I’animal et suspecté pour I’homme)
et ReprolB (substances présumées toxiques pour la reproduction humaine) selon le réglement
CLP 1272/2008 [79, 187]. Le DINP n’est pas classé reprotoxique [20].

Les tableaux ci-dessous résument les principales études sur les effets toxiques des phtalates

sur la santé de I’enfant.
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Tableau 7a. Principales études sur les effets toxiques des phtalates sur la santé de I’enfant.

Impact Sujets / Phtalates/ Matrice Résultats Référence
Pays métabolites
Développement n =261 DEHP, DBP et Urines | Cette étude réveledes | Kimetal.,
neurologique, enfants leurs métabolites relations significatives | 2009 [158].
TDAH (8-11 ans) ; entre les
Corée concentrations
urinaires des
métabolites du DBP et
le nombre d'erreurs
d'omission et de
commission dans les
tests de performance
continue (CPT) et la
présence des
symptémes du trouble
de déficit de
I'attention/hyperactivit
é (TDAH) chez les
enfants d'age scolaire.
Développement n= 460 DEHP, DBP et Urines Les métabolites Kim et al.,
neurologique, paires leurs métabolites urinaires ont eu un 2011 [160].
TDAH meére- impact sur les indices
enfant ; de développement
Corée mental et
psychomoteur des
nourrissons, en
particulier des gargons
(6 mois).
Obésité n =387 MECPP, MEHHP, | Urines Relations positives Teitelbaum
enfants MEOHP, MEHP, entre les phtalates etal., 2012
(6-8 ans) ; MBZP, DEHP, a faible PM et la taille [141].
USA MEHP, MEHHP, corporelle chez les
MEOHP, MECPP enfants en surpoids.
Trouble du n=48 DEHP et ses Urines Lien significatif entre | Testaetal.,
spectre enfants métabolites les métabolites du 2012 [157].
autistique avec TSA DEHP et les TSA, en
(TSA) (12 ans) ; particulier le 5-oxo-
Italie MEHP a montré une

spécificité de 91,1%
dans l'identification
des patients atteints de
TSA.
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Tableau 7b. Principales études sur les effets toxiques des phtalates sur la santé de ’enfant.

Impact | Sujets/Pays | Phtalates/ Matrice Résultats Référence
métabolites
Asthme et n =200 DEP, DNBP, Urines, Le DEHP présentait la DJT | Beko et
Allergie enfants DIBP, BBZP | poussiére | la plus élevée (4,42ug/kg al., 2013
asthmatiques et DEHP pc/jour) et le BBZP la plus [154].
(3-6 ans) ; faible (0,49ug/kg pc/jour) ;
Danemark les expositions au DEP, au
DNBP et au DIBP dans
I'air et la poussiere de
I'environnement intérieur
représentaient environ
100%, 15% et 50% de la
DJT.
Asthme n =623 Métabolites Urines Asthme associé aux Bertelson
enfants de DINP, métabolites du DINP et du etal.,
(10 ans) ; DIDP, DIDP. 2013
Norvége DEHP, MEP, [155].
MNB et
MIBP
Résistance n=766a MEP, MBP, Urines, Métabolites de DEHP Trasande
a l'insuline jeun DEHP et sang associés a une résistance etal.,
(12-19-ans) ; leurs accrue a l'insuline 2013
USA métabolites (prévalence de 21,6%). [123].
Tension n = 2838 MEP, MBP Urines Métabolites de DEHP Trasande
artérielle (6-19 ans) ; DEHP et associés a une tension etal.,
USA leurs systolique plus élevée. 2013
métabolites [166].
Obésité n = 2884 Métabolites : Urines Meétabolites a faible PM Trasande
infantile (6-19 ans) ; | MMP, MEP, associés au surpoids et a etal.,
USA MEPP, 5HO- I'obésité (21% et 22%, 2013
MEHP, respectivement). [140].
MEHP,
MIBP,
MNBP,
MBZP
Impact sur Enfants Métabolites : Urines Les phtalates a faible PM Buser et
I'age et le (6-19 ans) MNBP, associés a 1’obésité chez al., 2014
sexe et adultes MEP, MIBP, les hommes ; PM élevé [143].
(20 ans et MECPP, associés a I'obésité chez les
plus) ; USA MEHHP, adultes ; métabolites
MEOHP, DEHP associés a I'obésité
MBZP, chez toutes les femmes
MCNP, adultes ; métabolites
MCOP DEHP et haut PM associés

a l'obésité chez les
hommes de plus de 60 ans.
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Tableau 7c. Principales études sur les effets toxiques des phtalates sur la santé de I’enfant.

Impact Sujets / Pays | Phtalates/ | Matrice Résultats Référence
métabolites
Obésité n = 4369 MEP, Urines Associations accrues Hatch et al.,
(6-80 ans) ; MEHP, avec les métabolites de | 2008 [188].
USA MBP, phtalates et I'obésité ;
MBZP, avec des différences
MEHHP et dans les sous-groupes de
MEOHP sexe et/ou d'age.
Obésité chez les | n =69 filles MEP, DBP, Urines, | PA dans l'urine et MEP, Choi et al.,
filles obeses MBP, sang DBP et PA dans le 2014 [149].
(6 -14 ans) ; DEHP, Sérum associés a
Corée MEHP, PA I'obésité chez les filles.
et MBZP
Développement n = 1493 DEHP, Urines | Les métabolites urinaires | Chopra et
neurologique enfants DBP de DEHP ont un impact al., 2014
(6-15 ans) ; et sur les troubles de [159].
USA métabolites I'attention, et a la fois sur
les troubles de l'attention
et de I'apprentissage chez
les filles que chez les
gargons.
Obésité chez n =493 Métabolites Urines Concentration chez les | Zhang et al.,
les gargons enfants d'age de DEHP garcons de 11-13 ans 2014 [144].
scolaire et MBP plus élevés que chez les
(247 filles ; MEHP plus élevé
garcons, chez les jeunes garcons
246 filles) ; (<10 ans) que chez les
Chine garcons plus agés (>10
ans). Le MBP est associé
a la répartition des
graisses chez les garcons
agés de plus de 10 ans.

Diminution des n =430 MMP, MEP, | Urines Diminution des Huang et al.,
fonctions femmes MBP, fonctions 2015[145].
cognitives enceintes MBZP, neurocognitives et de

(enfants MEHP, 5- I'intelligence en cas
suivisde 2 | OXO MEHP, d'exposition postnatale.
al2ans); |5-OH-MEHP Les métabolites du
Taiwan DEHP ont montré une
forte association.
Résistance a n =356 Métabolites Urine, Le DINP et le DEHP Attina et al.,

I'insuline (DT2) sujets de DINP, sang étaient associés au DT2 | 2015 [126].

(12-19 ans) ; | DIDP, DEHP (prévalence de 34,4% et
USA de 37,7%

respectivement).
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Tableau 7d. Principales études sur les effets toxiques des phtalates sur la santé de ’enfant.

Impact Sujets / Pays | Phtalates/métabolites Matrice Résultats Référence
Réduction de n=134 MEP, MBP, MBZP MIBP Urines Le MEP a montré | Swan et al.,
la distance garcons la concentration la | 2005 [84].
anogeénitale (2-36 mois) ; plus élevéee
USA (13,7pg/mL) et le
DEHP n'a pas eu de
corrélation avec la
distance
anogenitale.
Santé n =881 Métabolites du DEHP Urine, La production de Joensen et
reproductive sujets ; et du DINP sang testostérone et la al., 2012
Danemark et sperme rétroaction [175].
hypophyso-
hypophysaire
pourraient avoir été
compromises.
Gynécomastie n =555 12 métabolites de Urines, Pas d'effets anti- Mieritz et
gargons phtalates (MEP, MNBP, sang androgéniques des al., 2012
(6-19 ans) ; MIBP, MBZP, MEHP, phtalates chez les [189].
Danemark MEHHP, MEOHP, gargons en bonne
MECPP, MINP, MHINP, santé.
MIONP et MCIOP)
Exposition n=344 MMP, MEP, MNBP, Urines L'exposition Suzuki et
prénatale femmes MBZP, MEHP, MEHHP, prénatale au DEHP al., 2012
enceintes ; MEOHP affecte le [173].
Japon développement de
la reproduction
chez les enfants du
sexe masculin.
Puberté n =725 filles MEP, DBP, DBZP, Urines, L'age de la puberté | Frederiksen
retardée (5-19 ans) ; DEHP, DINP sang augmentait avec et al., 2012
chez les filles Danemark l'augmentation des [183].

métabolites de
phtalates.
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Tableau 7e. Principales études sur les effets toxiques des phtalates sur la santé de I’enfant.

Impact Sujets / Phtalates/ | Matrice Résultats Référence
Pays métabolites
Capacités n=727 DNBP, Urines L’exposition aux phtalates Arin Aetal.,
motrices a l'age meres, BBZP, pendant I'enfance pourrait avoir 2019 [190].
de 11 ans nouveau- | DIBP, DEHP des effets néfastes sur la
nés et et DEP fonction motrice des gargons.
enfants ;
Columbia
Effets anti- n =250 21 Urines | Les calculs de I'apport journalier | Gari, M et al.,
androgenes Enfants métabolites (AJ) et de l'indice de danger ont | 2019 [191].
(7 ans) ; de 11 révélé qu'un faible pourcentage
Pologne phtalates d'enfants (environ 3 a 10%)
dépassait la DJT établis par des
institutions internationales telles
que I'EFSA et I'EPA des Etats-
Unis, ce qui indique que ces
enfants pourraient étre exposés a
des effets anti-androgenes en
raison de I'exposition
individuelle et cumulée aux
phtalates.
Perturbation de n=229 Meétabolites Urines Les données montrent des Kim, K.N.K.
la fonction enfants urinaires de associations inverses et etal., 2020
thyroidienne d'age phtalates spécifiques au sexe entre des [192].
préscolaire métabolites spécifiques de
(3ans); phtalates mesurés chez les
Corée enfants a I'age de 3 ans et la
fonction thyroidienne.
Chez les filles, les
concentrations des métabolites
non DEHP évalués étaient
inversement associées a la FTa.
L'exposition aux phtalates en
début de vie peut influencer la
fonction thyroidienne chez les
enfants.
Obésité infantile | n=1000 DEP Urines, | Une exposition accrue au DEP a | Braun, J.M.
et neuro- filles ; USA sang I'dge de 6 & 8 ans était associée a etal., 2017
développement un risque accru d'obésité. Une [153].

augmentation de I'IMC et du
tour de taille & I'dage de 7 & 13
ans a été observée.
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CHAPITRE 11l. REGLEMENTATION DES PHTALATES DANS LES
JOUETS

Les phtalates sont considérés comme l'une des substances chimiques perturbatrices du systéme
endocrinien humain les plus couramment répandu dans le monde entier. En conséquence,
de nombreuses autorités sanitaires et des organismes de réglementation ont été mises en place
pour contrbler le niveau des phtalates dans les produits de consommation en particulier

les jouets destinés aux enfants [1, 82].

I11.1. INTERNATIONALE

Il existe des réglementations internationales concernant la concentration de phtalates dans
les jouets pour enfants. Les réglementations de I'UE, des Etats-Unis et du Canada, prévoient
un niveau maximal autorisé de 0,1% en poids de jouets.

Les différents phtalates inclus dans ces réglementations sont le DEHP, le BBP, le DBP,
le DNOP, le DINP et le DIDP. Les niveaux autorisés de ces phtalates dans les jouets pour

enfants sont présentés dans le tableau 8 [32].

Tableau 8. Limites réglementaires internationales pour la composition en phtalates
des jouets pour enfants.

Pays Niveau maximal autoriseé (% en poids) Référence
Tous jouets destinés aux enfants de moins de 3 Annexe XVII du réglement
ans : DEHP-DBP-BBP <0,1% en masse de REACH [49, 50].
matiere plastifiée de I'un de ces phtalates comme
UE substance ou dans des mélanges.

Tous jouets destinés aux enfants et peuvent étre
mis dans la bouche* :
DIDP-DINP-DNOP <0,1% en masse de matiere
plastifiée de 1’un de ces phtalates comme
substance ou dans des mélanges.

Tous jouets destinés aux enfants <12 ans : Consumer Product Safety
) DEHP-DBP-BBP <0,1% Improvement (CPSIA) [52].
Etats-Unis Tous jouets destinés aux enfants <12 ans

et qui peuvent étre mis dans la bouche* :
DINP-DIDP-DNOP <0,1%

Jouets : Reglement sur les phtalates
DEHP-DBP-BBP <0,1% (1000mg/kg) (DORS/2016-188)
Canada Jouets et peuvent étre mis dans la bouche* des Mise & jour le 21 octobre 2020
enfants moins de 4 ans : [51].

DIDP-DINP-DNOP<0,1% (1000mg/kg)

*Une partie d’un jouet ou d’un article de puériculture peut &tre placée dans la bouche d’un enfant
quand cette partie présente les caractéristiques suivantes :

a) elle peut étre portée a la bouche de 1’enfant et y demeurer de sorte que I’enfant peut la sucer ou la
mastiquer ; b) I’'une de ses dimensions est inférieure a Scm [51, 52].
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JOUETS

La limite réglementaire de 0,1% des différents phtalates dans les jouets, équivaut a une

interdiction des phtalates dans les plastiques, car un niveau minimal de 10% de phtalates,

en poids, est requis pour obtenir I'effet plastifiant sur le PVC [5, 32].

111.2. NATIONALE

En Algérie, il existe quatre textes réglementaires en relation avec les jouets jusqu’a ce jour.

1.

Arrété interministériel du 28 Chaabane 1418 correspondant au 28 décembre 1997 fixant
la liste des produits de consommation présentant un caractére de toxicité ou un risque
particulier ainsi que les listes des substances chimiques dont I’utilisation est interdite
ou réglementée pour la fabrication desdits produits.

Arrété du 16 Ramadhan 1417 correspondant au 25 janvier 1997 interdisant 1I’importation,
la fabrication, la distribution et la commercialisation de jouets imitant des armes de poing
et autres.

Décret exécutif n° 97-494 du 21 Chaabane 1418 correspondant au 21 décembre 1997 relatif
a la prévention des risques résultant de 1’usage des jouets.

Arrété interministériel du 3 Moharram 1430 correspondant au 31 décembre 2008 modifiant
I’arrété interministériel du 28 Chaabane 1418 correspondant au 28 décembre 1997 fixant
la liste des produits de consommation présentant un caractére de toxicité ou un risque
particulier ainsi que les listes des substances chimiques dont I’utilisation est interdite

ou réglementée pour la fabrication desdits produits.

Aucun de ces textes n’aborde une limite réglementaire des phtalates dans les jouets.

En Algérie, les phtalates sont réglementés uniquement dans les articles de puériculture selon

’arréte interministériel du 6 Chaoual 1437 correspondant au 11 juillet 2016 portant adoption

du réglement technique fixant les exigences de sécurité des articles de puériculture publié dans

le journal officiel de la république algérienne n° 68 Correspondant au 27 novembre 2016 [55].
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CHAPITRE IV. EVALUATION DE L’EXPOSITION DES ENFANTS
MOINS DE 36 MOIS AUX PHTALATES VIA LES JOUETS

Pour garantir la sécurité de l'utilisation des produits chimiques dans les jouets, il faut démontrer

que le niveau d'exposition des enfants a ces produits chimiques ne dépasse pas les valeurs
limites pertinentes basées sur la santé (dose journaliére tolérable, ou DJT en mg/kg pc/jour).
L'évaluation de cette exposition implique la prise en compte de scénarios d'exposition
spécifiques aux enfants et de facteurs d'exposition tels que ceux liés au comportement de jeu
et aux caractéristiques physiologiques [41].

L'évaluation de I'exposition aux produits chimiques en général est un domaine d'étude trés
complexe, notamment en raison de la grande diversité des situations d'exposition et des activités
humaines qui s'y rapportent. Les variations, tant naturelles qu'artificielles, des concentrations
dans l'air, I'eau et les aliments d'un pays a l'autre sont tout aussi importantes. Ainsi, les données
sur les niveaux de fond normaux dans ces compartiments et les estimations des expositions
quotidiennes ne fournissent généralement qu'une image partielle [41].

L’exposition aux phtalates est souvent difficile a évaluer en raison de la multiplicité des sources
potentielles et des situations [74].

Plusieurs rapports méthodologiques relatifs a 1’évaluation des risques chimiques liés
a I'utilisation de jouets existent. Le rapport I’institut national néerlandais pour la santé publique
et I’environnement (Rijksinstituut voor Volksgezondheid RIVM 2008) intitulé “ Chemicals
in toys : A general methodology for assessment of chemical safety of toys with a focus
on elements ” constitue le rapport de référence [41].

L'utilisation de I'arbre de sélection des scénarios vise avant tout a éviter de négliger les scénarios
d'exposition pertinents, en sélectionnant tous les scénarios susceptibles de se produire [41].
IV.1. VULNERABILITE DES ENFANTS AUX PHTALATES

Les enfants peuvent étre plus vulnérables que les adultes aux risques environnementaux,
tels que ceux présentés par les produits chimiques dans les jouets, en raison de leurs différences
physiologiques et de leurs comportements uniques [4].

Il est généralement admis que les plus jeunes enfants sont plus exposés aux phtalates et ont des
concentrations internes plus élevées, en raison des comportements liés a leur age et a leur
métabolisme immature [71]. Les périodes prénatale, postnatale, I'enfance et I'adolescence
peuvent étre considérées comme des périodes de sensibilité particuliére aux phtalates [71].
Les preuves scientifiques suggérant que de faibles niveaux de produits chimiques toxiques
affectent I'organisme en développement de fagcon plus défavorable que des niveaux similaires
chez les adultes sont importantes sur ce point, ce qui suggére que les organismes
en développement sont plus vulnérables que les adultes aux effets toxiques d'un produit
chimique. En outre, il a été estimé que I'exposition aux phtalates est deux fois plus élevée chez
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les enfants que chez les adultes, 40% des enfants (agés de deux a six ans) présentant

des concentrations urinaires de métabolites de phtalates supérieures a la concentration
maximale mesurée chez les adultes [76].

IV.1.1. Caractéristiques physiologiques de I’enfant de moins de 36 mois

Les expositions aux toxiques des enfants sont tres préoccupantes a cause d'un certain nombre
de facteurs, notamment :

- Un taux métabolique plus élevé et un rapport surface/poids supérieur a celui des adultes ;

- Une croissance et un développement rapide des organes et des tissus ;

- Une immaturité des organes [71, 193].

L'exposition des enfants differe également de celle des adultes, car les enfants boivent plus
de liquides, mangent plus de nourriture et respirent plus d'air par kilogramme de poids corporel.
IIs ont aussi de nombreuses années devant eux pour développer des maladies avec de longues
périodes de latence. Ils recoivent quotidiennement des expositions de faibles doses
en provenance de divers produits avec lesquels ils entrent en contact [11, 194].

En raison de leur immaturité anatomique et/ou physiologique, les enfants different des adultes
par de nombreuses caractéristiques biologiques.

Il existe des différences liées a I'age dans la capacité d'absorption intestinale, la plupart
des substances chimiques présentes dans I'environnement sont absorbées par simple diffusion
en fonction de leur solubilité lipidique.

Une faible acidité gastrique augmente la fraction non ionisée de ces substances et permet donc
une absorption accrue. La faible acidité gastrigue du nourrisson permet également
la colonisation du tractus intestinal par des organismes qui produisent une enzyme, la béta-
glucuronidase responsable de la déconjuguaison dans l'intestin des composés conjugués dans
le foie, facilitant ainsi leur réabsorption a travers le cycle entéro-hépatique (CEH).

L'intestin gréle du nouveau-né et du jeune enfant permet I'absorption de molécules relativement
grosses [193].

La repartition de I'eau corporelle change avec I'age, I'eau corporelle totale et I'eau extracellulaire
sont plus élevées chez le nourrisson ; l'apport hydrique quotidien par kg de poids corporel
du nourrisson et du jeune enfant est presque trois fois supérieur a celui de I'adulte.

La capacité de liaison des protéines plasmatiques est réduite chez le nouveau-né et le jeune
enfant par rapport aux groupes les plus ages. De méme, la barriére hémato-encéphalique
commence a se développer chez le feetus, mais elle est nettement moins efficace chez le jeune

enfant, ne devenant complétement efficace que vers I'age de six mois [193].
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La maturation développementale des fonctions hépatique et rénale tend a se produire

simultanément. A la naissance, les réactions de la phase | dans le foie sont immatures.
L'activité augmente généralement rapidement au cours des quelques mois suivants,
mais les schémas de développement varient. L'activité de la famille des cytochromes P450
augmente apres la naissance. Les réactions de la phase 11 semblent généralement augmenteées,
passant d'un faible niveau d'activité avant la naissance a des valeurs plus élevées que chez
I'adulte au cours des premiers mois ou années. Les schémas d'acétylation semblent également
varier, les valeurs maximales étant atteintes assez tot dans I'enfance dans certains cas [193].
L'excrétion rénale dépend de la maturation de la filtration glomérulaire, ainsi que
de la réabsorption et de la sécrétion tubulaires. Le taux de filtration glomérulaire augmente
apres la naissance pour atteindre les valeurs adultes a I'dge de cing mois, étant en partie
déterminé par une augmentation du débit cardiaque et une diminution de la résistance vasculaire
périphérique. La fonction tubulaire, qui est également faible a la naissance, augmente plus
lentement dans la petite enfance. Dans I'ensemble, la fonction rénale atteint sa capacité adulte
vers I'age de 16 mois [193].

IV.1.2. Caractéristiques comportementales de I’enfant de moins de 36 mois

Les enfants ont des habitudes et des pratiques spécifiques qui peuvent donner lieu a des
scénarios d'exposition non considérés pour d'autres groupes de population. Des comportements
comme la mise en bouche, la succion et la mastication des objets tels que les jouets, peut
entrainer une exposition orale non alimentaire aux substances qui migrent hors de 1’objet [4, 5].
La mise en bouche décrit toutes les activités par lesquelles les mains, les doigts ou des objets
sont touches par la bouche ou mis dans la bouche [9].

Les bébés naissent avec un réflexe naturel de succion qui aide a l'allaitement et, en quelques
mois, ils commencent a utiliser la succion ou la bouche comme un moyen pour explorer leur
environnement. La succion fournit des nutriments essentiels sous forme d'allaitement au sein
ou au biberon, ainsi qu'un sentiment de bien-étre et de sécurité [6]. Sucer devient également
un moyen de réconfort lorsqu'un enfant est fatigué ou contrarié [9].

Selon la littérature scientifique, 1’observation du comportement de mise en bouche chez
les enfants de 0 a 36 mois confirme que les enfants, au cours de cette période, portent a la
bouche une grande diversité d’objets ce qui conduit a un potentiel d'exposition plus élevé aux
substances chimiques [5-7], et précisent que le plastique est le matériau le plus couramment
mis en bouche [8, 9]

En général, le comportement de mise en bouche des enfants est étudié a l'aide de méthodes
d'observation directe et d'enregistrement vidéo [7].
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Les nouveau-nés ne sont pas directement en contact avec leur environnement tant qu'ils

ne peuvent ramper ou marcher, et peuvent donc avoir une exposition moins importante aux
phtalates. Quand ils grandissent, les enfants interagissent de plus en plus avec leur
environnement, pendant la phase orale notamment, ils augmentent leur mobilité, jouent

et rampent, ce qui accroit leur exposition aux phtalates [77].

Le tableau 9 présente les caractéristiques physiologiques et comportementales des enfants

(de la naissance jusqu’a 36 mois).
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Tableau 9. Caractéristiques physiologiques et comportementales des enfants

(de la naissance jusqu’a 36 mois) [195].

Groupe d’age Caracteéristiques
Naissance Relatives au comportement : Temps passé a dormir ; alimentation au sein
jusqu'a et au biberon. Le contact avec les surfaces augmente ; il porte les mains
< 6 mois et les objets a la bouche ; il passe plus de temps pres du sol.

Relatives a la physiologie : Croissance et prise de poids rapides ; proportion
croissante de graisse corporelle ; perméabilité élevée de la peau ; besoins
élevés en oxygene (augmentation du rythme respiratoire) ; déficiences
de l'activité enzymatique hépatique ; systéme immunitaire immature ;
estomac plus alcalin ; augmentation du liquide extracellulaire ; fonction
rénale inférieure a celle prédite a partir de la surface corporelle.

6 mois jusqu’a
<12 mois

Relatives au comportement : La consommation d'aliments augmente ;
la mobilité augmente ainsi que contact avec les surfaces ; les enfants sont
de plus en plus susceptibles de porter a la bouche des articles non
alimentaires.

Relatives a la physiologie : Croissance et prise de poids rapides ;
I'augmentation de la masse grasse commence a se modérer ; déficiences
de l'activité enzymatique hépatique ; systéme immunitaire immature.
diminution rapide du liquide extracellulaire ; on peut commencer a prédire
la fonction rénale a partir de la surface corporelle.

12 mois
jusqu’a <24
mois

Relatives au comportement : Consommation d'une variété d'aliments ;
participation a des activités ludiques accrues, associée a une curiosité extréme
et un mauvais jugement ; arrét de I'allaitement au sein et au biberon ;
les enfants marchent, courent et grimpent et se livrent a des activités
physiques plus vigoureuses ; la fréquence de la mise en bouche des mains
et des objets est élevée.

Relatives a la physiologie : Certaines activités enzymatiques hépatiques
atteignent un niveau supérieur a celui de l'adulte ; la plupart des fonctions
du systéme immunitaire sont arrivées a maturité ; le liquide extracellulaire
est lié de maniére plus cohérente a la taille du corps.

24 mois jusqu’a
36 mois

Relatives au comportement : La fréquence du léchage des mains
et des objets commence a diminue.
Relatives a la physiologie : Le niveau d'activité des enzymes hépatiques
revient au niveau de l'adulte.
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IV.2. SCENARIOS D’EXPOSITION AUX PHTALATES VIA LE JOUET
CHEZ LES ENFANTS DE MOINS DE 36 MOIS

IV.2.1. Principaux scenarios d’exposition aux substances toxiques via les jouets

La voie et le niveau d'exposition aux substances chimiques présentes dans les jouets, quel que
soit leurs natures et I’age auquel le jouet est destiné, sont liés a la fois aux propriétés physico-
chimiques de la substance chimique et a la maniere dont le jouet est utilisé par I'enfant,
ce qui peut étre décrit par des scénarios d'exposition [41].

Le large éventail de jouets disponibles donne lieu a de nombreux scénarios d'exposition
différents. Six scénarios d'exposition généraux ont été décrits, qui devraient couvrir les modes
d'exposition les plus pertinents aux substances chimiques contenues dans les jouets : ingestion
directe, mise en bouche (succion et léchage), inhalation par évaporation, inhalation par
poussiére ou par pulveérisation, et contact avec la peau.

Un jouet particulier peut étre composé de plusieurs pieces et matériaux auxquels difféerents
modes d'exposition peuvent étre associés [41].

a. Ingestion directe

On peut supposer que l'ingestion directe de jouets et de matériaux de jouets se produit
principalement chez les enfants de moins de 3 ans en raison du comportement d'exploration
orale qui est naturel a cet age. Les jouets destinés aux enfants de cet age sont réglementés
de telle sorte qu'ils ne doivent pas contenir de petites pieces détachables pouvant présenter
un risque d'étouffement. Ces pieces ne doivent donc pas non plus étre accessibles pour étre
ingérées. Les jouets constitués de matériaux secs, cassants, pulvérulents ou souples, comme
les crayons de couleur, le platre ou la pate a modeler, peuvent également étre ingérés,
par exemple par contact main-bouche. En outre, certains jouets peuvent comporter une couche
de peinture ou autre revétement, ou des fibres textiles qui peuvent étre facilement grattées
et avalées [41].

b. Mise en bouche (succion et léchage)

Comme dans le cas du scénario d'ingestion directe, on peut supposer que les enfants de moins
de 36 mois sont les plus nombreux a mettre en bouche les jouets. En fait, certains jouets
disponibles sur le marché sont spécifiquement congus pour étre méachés. Il convient de noter
que les études sur le comportement de mise en bouche ont démontré que les enfants mettent
en bouche un large éventail d'objets, y compris des jouets et d'autres objets non destinés a étre

mis en bouche. Bien que les dimensions de certains jouets soient telles qu'ils ne peuvent étre
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placés dans la bouche, les crétes peuvent néanmoins étre sucées. En outre, certains jouets sont

destinés a étre placés dans la bouche [41].

c. Inhalation par évaporation

Un certain nombre de jouets peuvent libérer des substances chimiques dans l'air par
évaporation, comme le solvant d'un feutre. Pour s'évaporer, la substance chimique doit étre trés
volatile pour pouvoir étre inhalée. En général, cette voie est susceptible d'étre moins pertinente
pour I'exposition systémique si une exposition orale se produit également [41].

d. Inhalation par la poussiére ou le spray

Certains jouets peuvent libérer des quantités considérables de poussiere, comme les mélanges
de platre et les crayons de couleur. D'autres jouets peuvent libérer des substances chimiques
dans l'air par le biais d'un systtme de pulvérisation. A I'heure actuelle, on connait trés peu
d'exemples de jouets sous forme de sprays [41].

e. Contact cutané

La plupart des jouets, entreront a un moment donné en contact avec une partie de la peau.
De nombreux jouets sont manipulés avec les mains, mais certains peuvent également étre mis
en contact avec la peau d'autres parties du corps [41].

f. Contact oculaire

Le contact avec les yeux peut ne pas sembler étre une catégorie d'exposition pertinente pour
les jouets, car il a été rapporté que la plupart des blessures liées aux jouets sont de nature
physique plutét que chimique [41].

Comme plus d'un scénario d'exposition peut étre pertinent pour un type de jouet particulier,
il est proposé de déterminer les scénarios d'exposition pertinents au cas par cas, au moyen
d'un arbre de sélection de scénarios, plutét que de fournir des groupes rigides de types de jouets
pour chaque catégorie. Un arbre de sélection de scénarios pour les jouets destinés aux enfants

de moins de 3 ans a été congu (Figure 15).
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Scenario[:  ingestion directe

Scenario II:  mise en bouche
(succion /léchage)

Scenario II1:  inhalation par
évaporation

Scenario IV :  inhalation par la poussiére ou
le spray

Scenario V:  contact cutané

Figure 15. Arbre de sélection des scénarios d'exposition [41].

IV.2.2. Identification des scenarios d'exposition pertinents aux phtalates a partir des
jouets destines aux enfants de moins de 36 mois

Pour les enfants 4gés de moins de 36 moins et pour les jouets destinés a étre mis en bouche,
I'exposition orale est la voie d'exposition systémique la plus pertinente [41].

Les jouets destinés aux enfants de moins de 36 moins sont réglementés de telle sorte qu'ils ne
devraient pas contenir de petites pieces détachables pouvant présenter un risque d'étouffement.
Ces pieces ne devraient donc pas étre accessibles et étre ingérées directement (exigences
physiques et mécaniques des jouets) [57]. Ainsi, 1’ingestion directe d’une partie du jouet n’a
pas été prise en compte dans I’évaluation de 1’exposition des enfants de moins de 36 moins aux
phtalates via les jouets.

Selon le RIVM, I’évaluation des risques sanitaires des phtalates via des jouets a été conduite
en considérant exclusivement la migration des substances dans la salive lors de la mise
en bouche d’un jouet en matiere plastique par un enfant. Cette voie d’exposition a été jugée la
plus pertinente [41].

RIVM recommande pour I'évaluation de I'exposition de tous les jouets qui ne contiennent pas
de petites piéces, mais qui peuvent étre placés dans la bouche doit inclure des scénarios
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d'exposition spécifique pour les jeunes enfants, quelle que soit la catégorie d'age a laquelle

le jouet est destiné [41].

La plupart des jouets pour lesquels aucun matériau ne peut étre ingéré, peuvent néanmoins étre
mis en bouche. Il convient de noter que méme si les dimensions du jouet sont telles qu'elles ne
peuvent pas étre placée dans la bouche, elle peut encore étre l1échée et sucée [41].

De nombreuses familles sont composées d'enfants d'ages différents, et I'on peut s'attendre a ce
que les jeunes enfants aient souvent facilement accés aux jouets appartenant a leurs fréeres
et sceurs plus 4gés. Macher les mains et les objets est un comportement naturel pour les bébés,
les nourrissons et les jeunes enfants. En effet, la liste des objets mis en bouche par les enfants
de moins de 36 mois, telle qu'observée dans plusieurs études sur la mise en bouche, comprenait
de nombreux articles (pas seulement des jouets) non destinés aux enfants de moins de 36 mois.
En fait, Smith et Norris (2003) ont signalé qu'au moins 75% des objets mis en bouche par
les enfants dans leur étude étaient considérés comme n'étant pas destinés a étre mis en bouche
[196]. Par conséquent, le fait que de jeunes enfants aient acces a des jouets destinés a des enfants
plus agés peut étre considéré comme une “ utilisation de maniere prévisible ”. 1l n'est donc pas
justifié d'exclure de I'évaluation de I'exposition les scénarios d'exposition spécifiques aux jeunes
enfants simplement sur la base de la catégorie d'age a laquelle est destiné le jouet considéré
[41].

IV.. FORMULES ET VARIABLES POUR L'EVALUATION
DE L'EXPOSITION

Une fois que les scénarios d'exposition pertinents pour un type de jouet particulier ont été
déterminés, I'exposition aux produits chimiques peut étre évaluée en utilisant les formules
mathématiques applicables liées aux scénarios et les valeurs appropriées pour les variables,
ou les facteurs d'exposition dont les valeurs sont souvent trés incertaines [41].

Au fil du temps, de nombreuses approches mathématiques ont été utilisées pour estimer
I'exposition des enfants a la suite de la mise en bouche de jouets [4].

Il convient de noter que les évaluations de I'exposition qui en résultent sont des estimations
approximatives en raison de l'utilisation de formules mathématiques pragmatiques tres simples
qui simplifient a I'excés I'exposition réelle. En outre, la sélection de valeurs de paramétres
réalistes dans le pire des cas aboutit a une évaluation qui peut considérablement surestimer
I'exposition [41].

L'age joue un rdle clé dans les considérations sur I'exposition par la mise en bouche des jouets

chez I’enfant [4]. La population d’intérét est scindée en trois classes d’age afin d’appréhender
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les évolutions rapides en termes de développement psychomoteur chez I’enfant entre 0 et 36

mois. Si la distinction des classes d’age 1-2 ans et 2-3 ans est genéralement admise, certains
rapports préconisent en revanche, de prendre en compte des classes d’age plus fines pour
les enfants entre 0 et 12 mois. Les classes d’age retenues dans cette partie ne tiennent pas
compte de cette derniére recommandation, car il n’existe pas suffisamment de données pour
établir de facon précise, des sous-classes corrélées au comportement de mise en bouche
et au poids de I’enfant [3, 4, 41].

Selon RIVM (2008), les niveaux d'exposition calculés avec la formule donnée ci-dessous
se réferent a un événement d'exposition, c'est-a-dire un événement de jeu avec le jouet.
Pour la comparaison avec les valeurs limites basées sur la santé qui sont liées a une exposition
chronique, comme la DJT, les niveaux d'exposition peuvent étre supposes se produire
quotidiennement. Cependant, pour certains types de jouets, une exposition quotidienne peut ne
pas étre réaliste. Les évaluations de Il'exposition pour ces jouets doivent étre ajustées
en conséquence. Dans la mesure du possible, des valeurs par défaut seront fournies par scénario
d'exposition.

Selon RIVM (2008), dans le scénario d’exposition par la mise en bouche de jouet, la quantité

du produit chimique ingéré par la bouche peut étre calculée comme suit [41] :

= —exp(— RS X
D—A)(’lf.- Wbo@ x (1 p( ey 1))

Avec :

A : la quantité totale de produit mis en bouche [kg].

Rm : la vitesse & laquelle le produit chimique migre & partir du produit [kg/m?.s].

S : la surface du produit qui est mis en bouche [m?].

ws : fraction pondérale du produit chimique dans le produit [fraction].

t : temps de mise en bouche [s].

Whody : poids corporel de la personne exposeée [Kg].

Les valeurs des parametres nécessaires pour ce calcul sont :

A : la quantite totale de jouet qui est mise en bouche. Cette quantité peut étre déterminee
en calculant le volume du jouet qui peut étre mis en bouche et en multipliant cette valeur par
la densité du matériau dont est fait le jouet.

Rm : la vitesse a laquelle un produit chimique migre a partir du produit.

S : la surface du jouet qui est mise en bouche. Le travail d'évaluation des risques pour

les produits chimiques organiques a supposé une valeur de 10cm? pour la surface du jouet mis
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en bouche (Comité européen de normalisation (CEN), 2004). La valeur de 10cm? fait

probablement référence a la surface d'un jouet qui peut étre placé dans la bouche en une seule
fois.

ws : fraction du produit chimique dans le jouet. Cela dépend entiérement du matériau dont
est compose le jouet et aucune valeur par defaut ne peut étre donnée.

La quantité totale de produit chimique ayant migré du jouet (matériau) peut également étre
utilisée, par exemple si les données de composition du matériau ne sont pas disponibles.
La quantité de produit chimique migré dépend entierement de la combinaison produit chimique-
matériau et doit étre évaluée a l'aide des essais in vivo et in vitro.

t : temps de la mise en bouche. Le travail d'évaluation des risques pour les produits chimiques
organiques a supposé une valeur de 3h par jour (Comité européen de normalisation (CEN),
2003). La valeur de 3h a été adoptée par I'avis du CSTEE de 1998, 6°™ réunion pléniére dans
le cadre des évaluations des risques des phtalates dans les jouets [41].

Des temps de mise en bouche moyens similaires ont été rapportés par Juberg et al. (2001) [6].
Deux études ont été publiées depuis. La premiere étude a été menée par le ministére britannique
du commerce et de l'industrie, qui a rapporté les durées moyennes et maximales de mise
en bouche de jouets et d'autres articles pour des enfants de différents groupes d'age jusqu'a
5ans [196, 197]. Les enfants agés de 6 a 9 mois présentaient le plus de comportements de mise
en bouche. Pour ce groupe, le temps moyen de mise en bouche des jouets était de 39min.

Une deuxieme étude a été publiée par la commission américaine de sécurité des produits
de consommation, qui a mené une étude d'observation de l'activité de mise en bouche de 169
enfants agés de 3 & 36 mois [31]. A partir de cette étude, les durées quotidiennes de mise
en bouche d'objets sélectionnés peuvent étre calculées en multipliant la durée horaire de mise
en bouche (min/h) par le temps d'exposition quotidien.

La durée horaire de mise en bouche est définie comme le temps par heure pendant lequel I'article
est effectivement dans la bouche de I'enfant ou touche ses levres. Le temps d'exposition
quotidien est défini comme le temps pendant lequel un enfant est éveillé et ne mange pas
et il est estimé par le modeéle :

T jour = 9,46 + 0,0375 x Age (mois)

Pour les enfants a4gés de 3 a 36 mois, la durée d'exposition est donc d'environ 10h.

Les durées moyennes de mise en bouche observées dans ces études sont nettement inférieures
a la valeur de trois heures utilisée par le CSTEE. Cependant, l'utilisation de cette valeur peut
étre clarifiée si I'on tient compte de I'asymétrie des données, car il a été observé dans ces études
de mise en bouche que peu d'enfants mettent en bouche des objets pendant une longue période
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et que beaucoup d'enfants mettent en bouche des objets pendant une courte période ou pas

du tout. Par exemple, dans I'étude de DJT, la durée moyenne de mise en bouche par les enfants
agés de 6 a 9 mois était de 39min, alors que la durée maximale de mise en bouche des jouets
était de 3h et 46min [196, 197]. De méme, dans I'étude de Juberg et al. (2001)[6], les durées
moyennes et médianes quotidiennes de succion de non sucettes (y compris les anneaux
de dentition et les jouets) par des enfants 4gés de 0 a 18 mois étaient d'environ 35 et 15min
respectivement, alors que des durées quotidiennes de mise en bouche de plus de 300min
ont également été observees.

Pour protéger le groupe relativement restreint d'enfants qui présentent ces durées de mise
en bouche plus longues, il est recommandé de continuer a utiliser trois heures par défaut pour
la durée de mise en bouche. Cependant, cet exemple de durées de mise en bouche trés variables
soutient l'utilisation de méthodes probabilistes pour évaluer de maniére adéquate I'exposition
aux produits chimiques contenus dans les jouets qui peuvent étre mis en bouche [41].

Whody : Poids corporel de I'enfant. Pour les jouets destinés aux jeunes enfants, il convient
d'utiliser le poids corporel des enfants présentant le plus de comportements de mise en bouche
(6-9 mois, environ 7,5 kg) [41].

Dans le but d'identifier les approches les plus utiles et les plus couramment utilisées pour
estimer I'exposition associée aux activités de mise en bouche, 1’organisation de coopération
et de développement économique (OCDE) a élaboré un document récent (2019) en se
concentrant sur la mise en bouche d'objets par les nourrissons et les enfants, sur la base
de quinze études de cas. Le document fournit des informations sur quinze études de cas et,
sur la base de ces études de cas, discute des considérations clés concernant les approches,
les paramétres et les valeurs par défaut utilisés pour estimer I'exposition des enfants suite
a l'utilisation d'objets par la bouche [4].

Le tableau 10 donne un apercu des algorithmes et des parametres utilisés dans les études de cas

des phtalates dans les jouets en plastique.
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Tableau 10. Résumé des principaux algorithmes de mise en bouche dans les études

de cas des phtalates dans les jouets en plastiques selon ’OCDE [4].

Formule | Equation
pour
estimer Paramétres
I'exposition
(Mg/kg
pc/jour)
1 MXSAXT n= B=
XxnxB/100 Fréquence Biodisponibilité
/ BW M =Taux | SA=Surface | T=Temps | de mise
de de labouche | de miseen | en bouche
migration (10cm?) bouche
(h/jour)
BW =
2 M x SA x _ Poids —
T/BW corporel
3 Mp X Mn/ My | Mp=Taux | My=Tauxde | M= Taux —
XThX Tal de migration de (Th*Tq) =
BW migration | (ug/min) (avec | migration | Temps de
du produit | sujet humain) au mise en
(1g/min) Laboratoire | bouche
(JRC (min/jour)
méthode)
Les taux de migration des études in vitro
ont été ajustés pour étre appliqués a
I'estimation in vivo (taux de migration in
vivo dérivé de la mastication de disques de
10cm? par des adultes)
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De nombreux algorithmes utilisent des approches tres similaires qui integrent les parametres

suivants :

- Le taux de migration (pg/cm?/h) (M) ;

- Lasurface (cm?) (SA) ;

- Le temps de mise en bouche (h/jour) (T) ;

- Le poids corporel (BW).

Lorsque des données de migration sont disponibles, les algorithmes/approches pour estimer
I'exposition par la bouche sont relativement cohérents. Si les données de migration sont
considérées comme étant de qualité adéquate et représentative de la substance/objet examing,
le paramétre présentant le plus de variabilité et d'incertitude peut étre la “ durée d'exposition .
En l'absence de données de migration, diverses approches ont été utilisées. Une approche
simple, notée dans certaines études de cas, consiste a utiliser la quantité totale de substance dans
I'objet et a appliquer des facteurs (par exemple, la probabilité que I'objet contienne la substance,
la fraction de la substance sur la surface de I'objet) pour décrire la quantité qui serait disponible
pour étre ingérée par les activités de mise en bouche.

V.3.1. Paramétres primaires (communs a la plupart des algorithmes)

a. Taux de migration (quantité de substance extraite pendant la mise en bouche)

Dans les études de cas, une grande variété de méthodologies a été utilisée pour dériver les taux
de migration, y compris une méthode in vivo (par exemple, la collecte de salive aprés avoir
maché un disque).

Lorsque les données sur la migration n'étaient pas disponibles, diverses options ont été utilisées
pour estimer la quantité de substance disponible pour I'absorption par la bouche, y compris
des considérations sur la concentration d'une substance dans I'objet combinée a une fraction
considérée comme disponible pour I'ingestion.

Il convient d'accorder une attention particuliére a la sélection de la valeur moyenne, de la valeur
raisonnable la plus défavorable ou de la valeur maximale pour le taux de migration a utiliser
dans l'algorithme.

La force et la pertinence de I'étude du taux de migration doivent étre soigneusement examinées,
y compris le protocole et la gamme de concentrations du produit (par exemple,
les concentrations de la substance utilisées dans I'étude doivent étre pertinentes/possibles
a extrapoler au scénario d'exposition). Les protocoles d'étude de migration (par exemple
(Simoneau et al [198], US EPA, 2017 [199])) peuvent étre utilisés pour évaluer les forces

et les limites d'une étude donnée.
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D’une maniere générale, la quantit¢ de phtalate individuel qui migre a partir du jouet dans

la salive est déterminée préalablement dans les essais de migration salivaire in vitro et in vivo.
Pour les jouets qui ont subi une migration in vitro répétée, la valeur maximum mesurée a été
retenue dans une approche raisonnablement protectrice [3].

b. Poids corporel d'un enfant (kg)

Les poids corporels utilisés dans les évaluations portant uniquement sur les enfants de moins
d'un an variaient entre 5kg et 9,9kg (soit un écart de 2 fois). Les études de cas qui incluaient
une catégorie d'age plus large (par exemple de 6 mois a 4 ans) présentaient des valeurs
nettement plus élevées. Lorsque la catégorie d'age <1 an est regroupée avec une catégorie d'age
plus élevée, un poids corporel supérieur a 10kg a été utilisé ; cela peut sous-estimer I'exposition
des enfants <1 an. La séparation des catégories d'age par moins de 12 mois peut étre envisagée
au cas par cas ; ce niveau de raffinement n'est pas toujours justifié [4].

Généralement, les données sur le poids corporel des enfants de moins de 36 mois sont retenues
a partir du rapport de I’ANSES 2016 (Tableau 11) [3].

Tableau 11. Poids corporels de ’enfant de 0 a 36 mois [3].

Catégorie d’age Poids corporel (kg)
(ans) Minimum Moyenne Maximum
0-1an 2,6 7,5 11,5
1-2 ans 8 11,1 16
2-3 ans 9,88 13,2 20

c. Surface de I'objet en contact avec la bouche (cm?)

Ce paramétre est genéralement décrit comme la surface de la bouche ouverte d'un enfant
ou comme la surface de I'objet mis en bouche par un enfant. Dans la plupart des études de cas
utilisant un paramétre de surface dans les algorithmes, 10cm? ont été utilisés.

L'utilisation de 10cm? est une surface communément acceptée pour les activités de mise
en bouche. Les études de migration utilisent généralement 10cm? ; les unités pour décrire
le taux de migration (par exemple, pg/cm?/h ou pg/h) et la surface de 1'objet doivent étre prises
en compte lors du calcul de I'exposition.

Le type et la densité du matériau peuvent étre un autre facteur a prendre en compte dans
la surface exposée (par exemple, la surface du papier ou du textile peut étre inférieure a celle
d'un objet en mousse).

En I’absence de données plus pertinente sur ce paramétre, la surface de contact retenue est

de 10cm?, quelle que soit la classe d’age. Cette valeur correspond a une surface standard
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de test. Cette surface semble toutefois cohérente par rapport a la taille attendue des objets mis
en bouche [3, 4, 41].

d. Durée d'exposition/temps passé a mettre le produit en bouche

Pour la plupart des études de cas, les durées typiques se situent entre 0,3 et 1,5h ; 2 h ont souvent
été utilisées comme valeur la plus défavorable pour les jouets en plastique. Quelques études
de cas ont utilisé des durées d'exposition tres courtes comme valeurs typiques (par exemple,
0,07-0,15h/jour). Les valeurs moyennes de la durée de contact pour les enfants de moins d'un
an vont de 9min/h (6-12 mois) a 11min/h (3-6 mois) selon les données de Juberg et al. (2001)
[6] et Beamer et al. (2008) [200].

Dans certaines études de cas, la durée quotidienne de mise en bouche n'a pas été fournie
séparément mais a été présentée comme deux facteurs distincts : la durée totale d'exposition
(h/jour) et la durée horaire de mise en bouche (min/h).

La durée totale d'exposition représentait le temps d'éveil et de non-alimentation et était liée
a I'dge de I'enfant. La durée d'exposition est considérée comme un parameétre clé qui est tres
variable (les valeurs typiques de la durée vont de 0,07 a > 3h/jour) sur la base des études de cas.
Lors de la sélection de la durée d'exposition, il convient de tenir compte du fait que I'objet est
susceptible d'étre souvent avec I'enfant (par exemple, jouet ou non) ainsi que de la possibilité
pour I'enfant d'avoir a sa disposition plusieurs objets pouvant contenir la substance.

Des objets différents peuvent entrainer I'utilisation de valeurs de durée d'exposition plus
ou moins élevées.

D’aprés le rapport de I’ANSES (2016) ; les données de mise en bouche extraites du rapport
du Comité européen de normalisation (CEN, 2015) ont été retenues pour 1’évaluation
des expositions en raison de sa robustesse. En plus, elle présente 1’avantage d’étre récente

(Tableau 12) [3].

Tableau 12. Durée moyenne de mise en bouche (min/jour) [3].

Classe d’age 1-12 mois 12-24 mois 2-3 ans

Durée moyenne de mise en bouche 56 17,1

IV.3.2. Paramétres secondaires
a. Absorption orale
Lorsque les facteurs d'absorption orale ou de biodisponibilité orale sont intégrés dans

les estimations d'exposition, il convient d'examiner attentivement la valeur correspondante
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utilisee dans I'étude toxicologique. Dans certains cas, l'application d'une fraction

de biodisponibilité orale peut ne pas étre appropriée [4].

b. Fraction de I'objet mis en bouche

L'application de la fraction de lI'objet mouillé peut étre considérée comme plus appropriée
lorsque les taux de lixiviation sont basés sur lI'objet entier. Lors de I'application de ce facteur,
on peut prendre en considération la surface de I'objet mouillée (c'est-a-dire la surface de I'objet
x la fraction de la surface de I'objet mouillée) par rapport aux 10cm? généralement utilisés dans
d'autres algorithmes/approches [4].

c. Fraction de I'extraction par la salive

Il convient d'accorder une attention particuliere a l'intégration de ce facteur afin d'éviter
les doublons (par exemple, I'intégration de ce facteur avec une valeur de taux de migration peut
étre considérée comme inappropriée).

Lorsqu'un facteur d'extraction de salive est incorporé, il peut avoir un impact plus faible sur
la valeur d'exposition [4].

d. Pourcentage de la substance sur la surface de I'objet

Le traitement d'une surface avec une substance par rapport a I'imprégnation totale peut jouer
un role a la fois sur la quantité de substance disponible pour I'ingestion et sur la vitesse
de migration. Il convient de tenir compte du réle de la substance dans le matériau et de savoir
si elle est censée étre répartie uniformément dans un objet donné ou seulement a la surface [4].
e. Probabilité que I'objet contienne la substance

Les facteurs décrivant la probabilité que I'objet contienne la substance sont rarement utilises
dans les études de cas. L'estimation de I'exposition, lorsqu'on utilise un facteur de probabilité,
ne représentera plus I'exposition estimee  le jour de I'exposition > [4].

IV.4. EVALUATION DE L’EXPOSITION

L'exposition des enfants aux substances chimiques contenues dans les jouets ne doit pas
dépasser un certain niveau basé sur la santé (dose journaliere tolérable, ou DJT en mg/kg
pc/jour) [41]. Etant donné que les enfants sont également exposés a des substances chimiques
par d'autres sources que les jouets, nous préconisons qu'un certain pourcentage de la DJT soit
attribué aux jouets [41].

Il convient de déterminer si l'estimation de I'exposition concerne des scénarios d'exposition
aigué, intermittente ou chronique en fonction des parameétres et des hypotheses utilisés.

Il convient de se demander si I'estimation de I'exposition due a la mise en bouche sera agrégée

a d'autres expositions du nourrisson/de I'enfant (par exemple, les expositions dues a l'ingestion
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de poussiére, a l'air intérieur, a la nourriture, a l'allaitement et aux cosmétiques tels que

les crémes pour couches).

Il faut tenir compte de toute la gamme de concentrations dans laquelle une substance peut étre
présente ainsi que de la gamme de matériaux disponibles pour les enfants contenant la substance
lors de la dérivation des estimations d'exposition.

En I'absence de données, des hypotheéses prudentes doivent étre utilisées pour s‘assurer que
les estimations d'exposition ne sous-estiment pas I'exposition [4].

D’apres la littérature scientifique, les enfants présentent des taux urinaires de métabolites
de phtalates plus élevés que les adultes, ce qui suggére qu'ils sont plus exposés aux phtalates
et donc plus sensibles aux atteintes de la santé causées par I'environnement [136].

L'étude européenne de Wormuth en 2006 [81], a modélisé les niveaux en phtalates d'une
population européenne incluant des enfants et a estimé que I'exposition des enfants aux huit
phtalates étudiés était une puissance de 10 fois plus élevée que celle des adultes. Les enfants
et nourrissons ont une exposition journaliére plus importante a deux phtalates, les DINP
et DIDP. Leur exposition au DEHP et au DINP a été estimée a plus de 100ug/kg de poids
corporel/jour (jouets, ingestion de poussiere et de nourriture). L'exposition maximale estimée
dans cette étude est considérablement plus élevée que le TDI pour le DEHP et du méme ordre
de grandeur que le TDI pour le DINP [81].

Les sources d’expositions aux phtalates sont multiples : 1’alimentation, les cosmétiques,
les jouets en plastique, les médicaments et dispositifs médicaux mais aussi directement par
inhalation de I’air intérieur qui est fortement contaminé. Au vu du nombre conséquent de
sources différentes, de la multitude d’études et des scénarios d’exposition différents,
il est difficile d’estimer une exposition journaliére précise a laquelle un individu est soumis
mais nous pouvons nous concentrer sur un ordre de grandeur. Déterminer 1’exposition totale va
dépendre en particulier de la population (adulte ou enfant) et de leurs milieux de vie.
Rappelons que cette estimation est non exhaustive et permet seulement d’avoir une idée d’un
ordre de grandeur.

De méme, étudier les substances “ individuellement ” n’est plus doté de sens et sous-estime
le risque li¢ a leurs expositions simultanées. La notion d’effet cocktail est donc incontournable
et la réglementation devrait y étre le plus rapidement adaptée.

C'est l'usage de produits de consommations (jouets, objets en plastique) et les sources
de I'environnement intérieur des maisons (air et poussiere contaminés par l'usage de produits
plastifiés pour les matériaux de construction et d'aménagement, produits cosmétiques) qui

détermine I'exposition au DINP, tandis que c'est l'alimentation qui a le plus d'influence sur
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I'exposition au DEHP. Des incertitudes sont cependant inévitables car les différentes sources

et voies d'exposition sont difficiles a quantifier [71].

Une étude américaine a estimé 1’exposition au DINP via les jouets de 5,7 a 44ug/kglj
en fonction des hypotheses et des techniques statistiques choisis [201].

Le tableau exprime 1’exposition journaliére interne pour huit phtalates en pg/kg/j pour
les enfants de moins de 36 mois. L’estimation basée sur un suivi ambiant et des scenarios de
calcul pour I’ingestion d’aliments, d’air, d’eau de produits de consommations, de poussiéres
intérieures, de succion de jouets, etc. Cette modélisation permet de vérifier I’importance
des expositions dues au DEHP et au DINP [74, 81].

Tableau 13. Exposition journaliere interne pour huit phtalates en pg/kg/j

chez les enfants de moins de 36 mois [74, 81].

Enfants 0-12 mois (5,5kg) Tres jeunes enfants 1-3 ans (13kg)
Moyenne Maximum Moyenne Maximum
DMP 1,81 23,46 0,76 9,72
DEP 3,48 19,74 1,49 8,31
DBP 1,57 5,58 0,68 2,62
DnBP 7,60 44,92 2,55 25,42
BBP 0,76 7,56 0,31 3,67
DEHP 16,16 135,28 6,31 62,10
DINP 21,98 135,02 7,07 67,19
DIDP 1,43 8,99 0,51 4,24
Somme 54,80 380,57 19,68 183,28

IV.5. VALEURS TOXICOLOGIQUES DE REFERENCES (VTR)

Les valeurs toxicologiques de référence (VTR) permettent de qualifier ou de quantifier
un risque pour la santé humaine, par comparaison aux apports journaliers présentant un taux
d’exposition globale. Les VTR sont :

- La dose derivee sans effet DNEL (de I’anglais, Derived No-Effect Levels),

- La dose journaliere tolérable DJT (ou TDI de langlais, Tolerable Daily Intake).

Un apport journalier aux plastifiants supérieurs aux valeurs DNEL ou DJT présenterait
un risque potentiel pour la santé humaine [202].

IV.5.1. La dose drivée sans effet (DNEL)

La DNEL est une valeur toxicologique de référence représentant le seuil maximal d’exposition
a la substance auquel I’étre humain peut étre soumis sans danger pour sa santé. La DNEL

est élaborée pour les effets a seuil de dose.
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Les DNEL sont estimées a partir des NOAEL (de ’anglais, No Observed Adverse Effect Level,

dernieéres doses sans effets toxiques chez I’animal) en prenant en considération différents
facteurs de securite [202].

Le facteur de sécurité entre NOAEL et DNEL est souvent compris entre 100 et 1000.

Il prend en compte :

- Le facteur de sécurité inter-espéces. Par exemple la sensibilité potentielle accrue
de la physiologie humaine a un plastifiant par rapport a la sensibilité des espéces animales
testées,

- Le facteur de sécurité intra-espece constituant la diversité physiologique au sein de la méme
espece,

- Un facteur de sécurité supplémentaire lié a la variabilité de la méthode utilisée.

Tableau 14. DNEL de DEHP /DINP pour une administration a long terme

par voie pulmonaire, cutanée et orale dans la population générale [202].

DEHP DINP
DNEL par voie pulmonaire (mg/mq) 0,13 15,3
DNEL par voie cutanée (mg/kg masse corporelle/j) 0,72 220
DNEL par voie orale (mg/kg masse corporelle/j) 0,04 4.4
DNEL moyenne (mg/kg masse corporelle/j) 0,30 79,90

IVV.5.2. La dose journaliére tolérable (DJT)

La DJT (Tolerable Daily Intake TDI en anglais) est une valeur toxicologique de référence,
étant définie par ’OMS comme la dose d’une substance (exprimée en fonction du poids
corporel en mg/kg/poids corporel), qui peut étre ingérée pendant une vie entiere sans risque
sanitaire notable et avec une marge de sécurité [203].

Lorsque la DIJT existe, c’est celle-ci qui est utilisée comme référence toxicologique.
Si les valeurs de DJT pour un composé¢ chimique n’existent pas, les DNEL basées sur les voies
d’administration sont choisies comme références. En réalité, les DJT correspondent aux plus
faibles valeurs DNEL quelle que soit la voie d’exposition [202].

Le tableau 15 résume les valeurs toxicologiques de référence orales a seuil pour des expositions
chroniques au DEHP et DINP.
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Tableau 15. Valeurs toxicologiques de référence orales a seuil pour des expositions

chroniques au DEHP et DINP [32, 71, 86, 203-205].

Organisme | Phtalates Effet critique Dose critique UF VTR
(espéce animale) (NOAEL/ LOAEL) Factor (mg.kg-t.j %)
d’incertitude
ATSDR DEHP Aspermatogenese | NOAEL = 5,8mg.kg™.j* 100 MRLc = 0,06
(2002) (rats F344) Par I’alimentation 104
semaines
DINP * * * *
Santé DEHP Toxicité du NOAEL = 44mg.kgtj? 1000 TDI=0,044
Canada développement Par I’alimentation
(1994) (souris)
DINP * * * *
RIVM DEHP Vacuolisation des | NOAEL = 3,7mg.kgj* 1000 TDI = 0,004
(2000) cellules de Sertoli Par I’alimentation 13
(rats SD) semaines
DINP * * * *
US EPA DEHP Augmentationdu | LOAEL = 19mg.kg™j?! 1000 RfD = 0,02
(1987) poids du foie Par I’alimentation 1 an
(cochons d’Inde)
DINP * * * *
EFSA DEHP Reproduction : NOAEL = 5mg.kg?.j* 100 TDI =0,05
(2005) Toxicité testiculaire Par I’alimentation 3
et toxicité du générations
développement
(rats SD)
DINP Foie et reins (rat) | NOAEL = 15mg.kgj* 1000 TDI=0,15
OMS DEHP Prolifération NOAEL=2,5mg.kg™j? 100 TDI =0,025
(2003) peroxysomale
(foie)
DINP * * * B

*données non disponibles ou non accessibles

ATSDR (Agency for Toxic Substances and Disease Registry- USA)

MRLc chronic Minimal Risk Level (niveaux de risque minimaux)

SD Rat Sprague dawley®
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IVV.6. CARACTERISATION DU RISQUE

La caractérisation des risques, consiste a calculer le niveau de risques attendu dans

une population compte tenu de son exposition et de la toxicité de la substance mise en cause.

Elle se fait en fonction du type d’effet retenu. On parle du quotient de danger (QD) pour

les substances présentant un seuil de dose (appelé également I’indice de risque ou Hazard indice

(HI) en anglais) [3, 41].

Le niveau de risque est alors exprimé par le QD qui est le rapport entre la dose journaliére

d’exposition et la VTR appropriée [3].

La valeur numérique de ce rapport permet de savoir si la dose recue, dépasse ou non la VTR :
QD=DJE/VTR

Le résultat du calcul de QD s’interpréte comme suit :

un QD supérieur a 1 signifie que I’effet toxique peut se déclarer, sans qu’il soit possible d’en

prédire la probabilité de survenue, alors qu’un QD inférieur a 1 signifie qu’aucun effet toxique

n’est théoriquement attendu dans la population exposée [3, 20].
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L'évolution de la préparation des échantillons pour I’analyse des phtalates a été axée sur
la rapidité, la simplicité, l'automatisation, la manipulation réduite des échantillons, le faible
volume de solvant, I'utilisation d'un agent d'extraction vert dans le but de réduire le risque
de contamination croisée par les solvants, les échantillons et la verrerie, ainsi que sur le respect
de I'environnement [21].

Les techniques d'extraction les plus couramment utilisées pour la mesure des phtalates
sont I’extraction liquide-liquide (LLE) et la microextraction en phase solide (SPME).

Quoi qu'il en soit, la SPME présente plusieurs avantages par rapport a la LLE, notamment
I'absence de solvant, la facilité d'utilisation et la possibilité d'échantillonner, d'extraire,
de purifier, de concentrer et d'injecter les substances en une seule procédure.

En ce qui concerne les approches analytiques, la chromatographie en phase gazeuse (GC)
couplée a la spectrométrie de masse (MS) est la plus utilisée pour la quantification des phtalates.
Des résultats satisfaisants en termes de rendement, de précision, de limites de détection
et de limites de quantification ont été obtenus pour démontrer le succés de la GC-MS dans
I’analyse des phtalates [21].

V.1. PREPARATION DE L'ECHANTILLON

Une attention particuliére doit étre accordée a I'étape de préparation de I'échantillon car celui-
ci peut certainement étre contaminé par du matériel de laboratoire tel que des solvants,
des consommables en plastique, de la verrerie, de l'air de laboratoire, des barres d'agitation
[21, 206]. Cette contamination croisée entraine une surestimation des niveaux de contamination
et/ou des faux positifs. Par conséquent, pour surmonter les problémes de contamination, I'étape
de préparation de I'échantillon, ainsi que les quantités de solvant, la verrerie, le temps
d'extraction et I'exposition de I'échantillon a l'air, doivent étre réduits au minimum [206].
Certaines études ont été réalisées pour réduire le niveau de contamination du matériel
de laboratoire [207, 208]. Reid et al. [207] ont effectué une analyse du matériel
et des composants de laboratoire courants, et les résultats ont indiqué que les seringues en
plastique et les embouts de pipette produisaient une lixiviation maximale de 0,36ug/cm?
de DEHP et de 0,86pg/cm? de DINP, que les porte-filtres en plastique libéraient une lixiviation
maximale de 2,49ug/cm? de DBP a partir de polytétrafluoroéthyléne (PTFE) et que
le Parafilm® produisait des niveaux de lixiviation allant jusqu'a 0,50ug/cm? de DEHP.
Pour réduire les niveaux élevés de phtalates dans ces matériaux, un processus thermique
ou a haute temperature a été appliqué car il n'y a pas de liaison covalente entre les phtalates
et les plastiques. Tienpont et al. [209] ont vérifié que les cartouches SPE en polypropyléne
contenaient 3 & 14ng de DIBP, DBP et DEHP et, pour réduire cette contamination, ont conseillé
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de laver les cartouches SPE avec un solvant organique. Guo et al. [210] ont mesuré
la concentration des phtalates dans I'alumine, le Florisil et le sulfate de sodium anhydre
(Na2S0s), et le DIBP et le DEHP ont été trouvés a I'état de traces (ng/g) dans l'alumine
et le NaxSO4. Ces auteurs ont également mesuré la concentration des PAE dans les solvants
commerciaux (par ex, hexane, acétone, dichlorométhane et acetonitrile), a savoir le DEHP (0,28
a 6,39ng/mL) trouvé dans tous les solvants. La présence de ces PAE dans les solvants peut étre
réduite par redistillation et/ou par SPE [206, 210].

Les bouteilles de solvant doivent étre bouchées pour éviter toute interaction avec I'air ambiant
[206]. En ce qui concerne la verrerie, selon Fernandez-Gonzalez et al. [211], tout le matériel
utilisé pour I'échantillonnage et la préparation des échantillons doit étre en verre et doit étre
lavé en trempant le matériel dans une solution alcaline pendant 48h, rincé avec de I'eau purifiée,
puis lavé délicatement avec du méthanol. Enfin, la verrerie doit étre calcinée a 450 °C pendant
une nuit.

En résumé, lors de la préparation des échantillons, les matiéres plastiques doivent étre évitées,
le matériel de laboratoire ne doit pas étre exposé a l'air, la verrerie doit étre sélectionnée avec
soin, et le temps et la quantité de solvant nécessaire a la préparation des échantillons doivent
étre réduits au minimum [206, 210].

V.2. TECHNIQUES D'EXTRACTION

Des procédures efficaces de pré-concentration et de nettoyage sont nécessaires pour garantir
la qualité des méthodes analytiques, en raison de la faible concentration prévisible de ces
analytes dans les échantillons, ainsi que de la complexité des échantillons [206]. 1l est possible
d'observer que les techniques d'extraction les plus courantes utilisées pour extraire les phtalates
des échantillons sont les LLE, SPE et Soxhlet [21].

Dans la procédure LLE, I'échantillon est mis en contact avec un solvant ayant une forte affinité
avec les phtalates, suivi d'une séparation de phase causée par les propriétés du solvant,
d'une centrifugation et de I'élimination de I'humidité par traitement au Na>SOs [210].
En geénéral, aucune procédure de nettoyage n'est nécessaire.

Les solvants les plus couramment utilisés dans la LLE sont le dichlorométhane, I'acétone,
I’acetonitrile et les mélanges de solvants (hexane : acétone, hexane : ethyl acetate,
dichlorométhane : acétone) [21]. Malgré la grande efficacité de la LLE pour extraire
les phtalates de différents échantillons, qui se traduit par des taux de récupération de 70 a 120%,
des limites de détection et des limites de qualite inférieures, les tendances actuelles liées aux
procédures d'extraction sont fondées sur les principes de la chimie verte, qui incluent de faibles
volumes de solvants, la simplicité et la rapidité.
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En ce sens, par rapport a la LLE, la microextraction liquide-liquide dispersive (DLLME)
est plus simple, plus rapide et plus respectueuse de I'environnement, car elle ne nécessite que
quelques litres de volume de solvant [21].

Contrairement a la LLE, au Soxhlet et a la SPE, la SPME comprend I'échantillonnage,
I'extraction, la purification, la concentration et l'injection en une seule procédure.

Cette procédure d'extraction est sans solvant, ne necessite pas de préparation préalable
de I'échantillon et, par conséquent, le risque de contamination croisée par les solvants,
les échantillons et la verrerie a été réduit [211].

La norme ISO 8124-6 (2018) relative a la sécurité des jouets, intitulée “ Dosage de certains
esters de phtalates dans les jouets et produits pour enfants > propose des méthodes d’extraction
et d’analyse pour le dosage des phtalates dans les jouets [80].

Le principe général consiste a une extraction d’une partie du jouet au dichlorométhane avec
un extracteur de Soxhlet, extraction par solvant ou extraction dans un bain ultrason avec le
dichlorométhane [80].

V.3. APPROCHES ANALYTIQUES

La sélection des approches analytiques les plus appropriées pour séparer, détecter et identifier
une classe de composés cibles dépend essentiellement de leurs propriétés physico-chimiques
et de la sensibilité requise. Les approches analytiques les plus couramment utilisées pour
la détermination des phtalates sont la chromatographie en phase gazeuse (GC)
et la chromatographie en phase liquide (LC) combinées a la spectrométrie de masse (MS) [21].
V.3.1. Chromatographie en phase gazeuse

La chromatographie en phase gazeuse est l'approche analytique la plus utilisée pour
la détermination des phtalates [206]. Dans le cas des phtalates de poids moléculaire éleve,
une étape de dérivatisation est nécessaire pour convertir les phtalates en leurs substances
volatiles par le processus de méthylation (-COOCHz3) ou de silylation (-COOSIiRz) du groupe
acide carboxylique [208].

En genéral, la séparation des phtalates est effectuée a lI'aide de colonnes capillaires apolaires
en silice fondue recouvertes de 5% de phényle et de 95% de diméthylpolysiloxane, dans
des programmes de température allant de 60°C a 330°C, pour une durée totale d'analyse allant
de 20 a 51min [21].

Traditionnellement, le détecteur a ionisation de flamme (FID) a été utilisé pour déterminer
les phtalates, mais le FID a été remplacé par le détecteur MS en raison de sa spécificité et de sa
haute sensibilité [21]. En ce qui concerne les techniques d'ionisation, I'ionisation électronique
est la plus appropriée pour la détermination des phtalates par GC-MS, car elle est reproductible
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et ne souffre pas d'effets de suppression d'ions. En outre, la chromatographie gazeuse-
spectrométrie de masse en tandem (GC-MS/MS) et la GC-FID par évaporation des cendres
ont également été explorées comme alternative pour déterminer les phtalates dans une diversité
d'échantillons, avec d'excellents résultats [21]. La spectrométrie de masse en tandem, comparée
a la spectrométrie de masse, a fait preuve d'une plus grande sensibilité, d'une plus grande
précision de masse et d'une meilleure résolution.

En ce qui concerne l'analyseur, le quadripdle simple, le piége a ions et le triple quadrip6le
utilisant le balayage complet, le contrdle de I'ion unique (SIM) et le contréle de la réaction
multiple (MRM) sont les plus couramment utilisés [21]. La récupération, la précision,
les limites de détection et les limites de qualité peuvent varier en fonction de la technique
d'extraction appliquée et des approches analytiques [21].

Selon la norme ISO 8124-6 (2018) relative a la sécurité des jouets, intitulée “ Dosage de certains
esters de phtalates dans les jouets et produits pour enfants ”, la GC-MS est utilisée pour
la détermination des phtalates avec un étalonnage interne ou externe [80].

V.3.2. Chromatographie liquide

La chromatographie liquide apparait comme une alternative appropriée en raison de son
potentiel dans l'analyse des composés thermiquement instables et non volatils, avec une
sélectivité élevée [21].

La chromatographie liquide a haute performance (HPLC) utilisant des colonnes analytiques C1s
d'un diametre interne (ID) de 4,6mm fonctionnant en élution isocratique ou en gradient avec
un détecteur ultraviolet (UV) a été largement utilisée pour mesurer les phtalates. Bien qu'il ait
été démontré que les détecteurs UV conviennent a la quantification des phtalates,
ils ne fournissent pas d'informations structurelles détaillées sur les composeés cibles connus,
ce qui constitue leur principal inconvénient [21]. La chromatographie liquide couplée
a la spectrométrie de masse en tandem (LC-MS/MS) [212, 213] a été étudiée comme alternative
a la HPLC-UV et a la HPLC-DAD, car elle s'est révélee plus sensible, plus sélective, plus
résolue et plus efficace. Recemment, la chromatographie liquide ultra-performante couplée
a la spectrométrie de masse en tandem (UPLC-MS/MS) comparées a la LC-MS/MS ont
le potentiel de séparer les phtalates dans un temps d'exécution plus court (14 a 16min)
et d'utiliser des colonnes LC a particules plus petites, ce qui permet d'obtenir des pics plus

étroits et un débit d'échantillons élevé [214].
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Les jouets commercialisés dans 1’Est Algérien ont montré la présence d’une forte concentration
en metaux lourds et en métalloides. Aucune étude n’a été menée pour évaluer la concentration
des phtalates type DEHP et DINP dans les jouets en plastique souple.

Il a donc été jugé impératif d'entreprendre une étude qui permettra de mesurer le taux de ces
deux phtalates qui suscitent le plus d’inquié¢tude dans les jouets en PVC souple commercialisés
sur le marché Algérien ainsi que d’évaluer I’exposition des enfants de moins de 36 mois suite
a I’utilisation de ces jouets.

Sur la lumiere de ces données les objectifs fixés pour cette étude sont :

3. Objectif principal :

Evaluation des niveaux d’exposition des enfants &gés de moins de 36 mois au DEHP et au DINP
via les jouets neufs en PVC, commercialisés dans la région du Nord Algérien (Sétif,

Constantine, Annaba, Bejaia, Alger et Oran).

4. Objectifs secondaires :

1. Mise au point et validation analytique d’une méthode de dosage de DEHP et DINP dans les
jouets par chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse (GC-MS) ;
2. Détermination de la fréquence des jouets contenant le DEHP et/ou le DINP a une
concentration dépassant la limite réglementaire adoptée dans I’UE, le Canada et les Etats-
Unis (0,1%) ;

3. Etude de la corrélation entre la concentration de DEHP et de DINP dans le jouet
et la migration in vitro dans un simulant de salive ;

4. Etude de la corrélation entre la concentration de DEHP et de DINP dans le jouet
et la migration salivaire in vivo chez les sujets adultes volontaires ;

5. Comparaison des taux de migration salivaire de DEHP et de DINP in vivo et in vitro.

Afin d’atteindre ces objectifs, le travail pratique s’est déroulé en sept étapes dans I’ordre
chronologique suivant :

Etape 01 : Identification de la nature chimique du polymeére des jouets.

Etape 02 : Mise au point et optimisation d’une technique de dosage de DEHP et DINP dans
les jouets en plastique.

Etape 03 : Validation de la méthode de dosage des phtalates (DEHP, DINP) dans les jouets
en plastique.

Etape 04 : Essai de composition pour déterminer la concentration de DEHP et de DINP dans
les jouets en PVC.
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Etape 05 : Essai de migration salivaire in vitro pour déterminer la fraction de phtalates (DEHP
et/ou DINP) qui migre a partir de jouets dans un simulant de salive artificielle.

Etape 06 : Essai de migration salivaire in vivo pour déterminer la fraction de phtalates (DEHP
et/ou DINP) qui migre a partir de jouets vers la salive chez des adultes volontaires sains.
Etape 07 : Evaluation de 1’exposition des enfants de moins de 36 mois aux DEHP et DINP via

les jouets en plastique type PVC et caractérisation des risques.
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I.1. ZONE DE L’ETUDE
Nous avons sélectionné comme zone d’étude six wilayas de la région du Nord Algérien (Seétif,

Constantine, Annaba, Bejaia, Alger et Oran) (Figure 16).

Figure 16. Présentation de la zone d’étude.

La selection de cette zone a été justifiée par le fait que :

1. Selon I’office national des statistiques (ONS), la répartition régionale des entités
économiques indique que prés de deux tiers sont concentrées au niveau de la région
nord du pays avec prédominance du secteur commercial [215].

2. Les six wilayas du nord Algeérien (Sétif, Constantine, Annaba, Bejaia, Alger et Oran)
constituent un pole de commerce d’excellence d’une maniere générale au niveau national ;

3. Le lieu de notre exercice qui nous a permis un déplacement plus fluide pour pouvoir

sillonner la région Nord-Est et effectuer notre échantillonnage ;
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4. Lawilaya de Sétif, de par sa situation géographique, est considérée comme carrefour
entre I’Est et ’Ouest, le Nord de I’ Algérie.

5. En termes du commerce des jouets c’est les wilayas de Sétif, de Constantine et d’ Annaba
qui occupent la premiere place avec un taux de 0,74% (soit 100 entités commerciales)
et 0,65% du total de ’activité commerciale de chaque wilaya (données de la Chambre

du Commerce Régionale de Setif) [11].

1.2. TYPE DE L’ETUDE

Il s’agit d’une étude transversale expérimentale qui porte sur 1’évaluation de 1’exposition
des enfants aux phtalates type DEHP et DINP a partir des jouets en PVC commercialisés dans
la région du Nord algérien (Annaba, Constantine, Alger, Bejaia, Sétif et Oran).

1.3. ECHANTILLONAGE

1.3.1. Type d’échantillonnage

Notre échantillon est non probabiliste car chaque élément de la population n’a pas une chance
¢gale d’étre choisi (marché Algérien des jouets n’est pas connu et absence de base de sondage
exhaustive), par convenance et raisonné par jugement [216].

1.3.2. Taille de I’échantillon

Nous avons opté pour 271 jouets en plastique neufs achetés sur les six wilayas précitées.

I.4. CRITERES D’INCLUSION ET DE NON INCLUSION

Afin de déterminer les critéres d’inclusion et de non inclusion ; nous avons réalisé une enquéte
descriptive transversale non expérimentale, auprés des parents, originaires de trois wilayas
(Bejaia, Sétif et Constantine). Notre échantillonnage était non probabiliste, par convenance.
Le recueil des informations a été fait en prospective sur une durée de 3 mois (du 01/03/2021 au
31/05/2021).

L’objectif ¢tait de déterminer les caractéristiques des jouets achetés pour les enfants
en particulier le matériau, le lieu d’achat, le prix des jouets et la vérification de I’age auquel
le jouet est destiné.

Pour atteindre cet objectif, nous avons adopté un questionnaire d’administration directe face
a face, avec les parents avec une structure en entonnoir (Annexe 3).

Les questions ont été traduites et poses en langue vernaculaire face a face avec les parents
(creches, rues, services de pédiatrie, marchés, etc.). Les enquéteurs ont suivis les mémes

instructions quant a la formulation verbale des questions. Le temps de I’interrogatoire était
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en moyenne de 8min.

Le questionnaire contient 17 items :

- Huit items fermées : trois items a choix dichotomiques / cinqg items & choix multiples ;

- Quatre items ouvertes : I’utilisation des questions ouvertes ont permis d’avoir des réponses
riches en informations. C’est une démarche exploratoire afin de faire des découvertes ;

- Cing items mixtes : la question mixte est utilisée lorsqu’on souhaite proposer une liste
de réponses aux répondants avec la possibilité de répondre librement a la question. II s’agit
de la case “ autre ”. La question mixte est utilisée lorsqu’il est important de ne pas négliger
des nuances difficilement cernables, ou pour alléger la liste des réponses.

Les données ont été saisies et traitées statistiquement en utilisant le logiciel IBM SPSS

STATISTICS version 25 et Microsoft office Excel 2013.

Au total 400 parents ont été interrogés. Les parents inclus dans cette étude sont répartis sur

les trois régions ou I’enquéte a été déroulée. La majorité était originaire de Bejaia avec

un pourcentage de 87,25% (soit 349) suivie par Constantine avec 7% (28) et une minorité

de Sétif avec 5,75% (23).

Suite a l'analyse et au traitement des données sur la répartition des jouets en fonction

du matériau, il a été constaté que 93% des parents interrogés (soit 372) achetent des jouets

en plastique. En revanche, une minorité de 7% (28) opte pour des jouets fabriqués a partir
d'autres matériaux.

La majorité des parents, soit 76,5%, préférent acheter des jouets pour leurs enfants dans

des magasins spécialisés en jouets. Les parents qui optent pour les marchés représentent 20,75%

de I'échantillon. Une minorité, soit 10,5% des parents interrogés, choisissent d'acheter

des jouets en ligne.

La plupart des parents optent pour I'achat de jouets dont le prix se situe entre 300 et 1000DA,

représentant 58,5% de I'échantillon (234 parents). Ensuite, 29% des parents (116) choisissent

d'acquérir des jouets dont le colt dépasse les 1000DA, tandis qu'une minorité, soit 12,5%

(50 parents), prefere des jouets dont le prix est inférieur a 300DA.

Plus de trois quarts des parents, soit 76% (305 parents), ne Vérifient pas I'age auquel le jouet

est destiné, tandis qu'une minorité de 24% (95 parents) effectuent cette vérification.

A la lumiere de ce qui a été évoqué, nous avons fixé les critéres d’inclusion et de non inclusion.
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1.4.1. Critéres d’inclusion

- Jouets neufs ;

- Jouets en plastique souples au toucher ;

- Prix de jouet inférieur a 1000DA ;

- Jouets appartenant a différentes catégories, destinés aux garcons ou filles (Poupées, voitures,
animaux, figurines, ballons, etc.) ;

- Jouets destinés aux enfants de bas age, sans prendre en considération la mention < 36 mois
sur I’emballage car 76% ne donne pas importance a cette mention lors de 1’achat ;

- Jouets achetés des magasins de gros qui assurent I’approvisionnement d’autres magasins
de jouets ;

- Jouets achetés des magasins de détails spécialisés dans la vente des jouets et articles pour
enfants exclusivement localisés dans les secteurs d’activité socioéconomique élevée (magasins
localisés dans les supermarchés, les grandes surfaces et les zones dont I’activité de commerce
est importante).

1.4.2. Criteres de non inclusion

- Jouets appartenant a la catégorie des jeux de société et jeux électroniques, qui peuvent étre
vendu aussi bien aux adultes qu’aux enfants ;

- Jouets usés ;

- Jouets en matiere autre que le plastique souple ;

- Jouets dont le prix est supérieur a 1000DA ;

- Jouets achetés des magasins dont ’activité principale est autre que la vente des jouets
(librairie, magasin des produits cosmétiques, magasin agro-alimentaire, etc.) ;

- Jouets achetés des magasins localisés dans des zones isolés ou 1’activité socioéconomique
est faible.

Les jouets sélectionnés sont représentés dans I’annexe 4.

1.5. CONSERVATION DES ECHANTILLONS

Les echantillons ont été rapportes au niveau du laboratoire de recherche de biopharmacie
et pharmacotechnie (LBP) - unité de toxicologie - Département de pharmacie de la faculté
de médecine de I'université Ferhat Abbes 1 - Sétif.

Les jouets sélectionnés ont été placés dans des sacs en plastiques propres en polyéthylene
et étiquetés. L’étiquetage a pris en considération :

- La provenance (S pour Sétif, C pour Constantine, A pour Annaba, Al pour Alger, B pour
Bejaia et O pour Oran) ;

- Un numéro de série dans la méme sélection.
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Apres les essais de composition, les jouets ont été conditionnés dans des sachets en plastique
transparent en PE puis placés sur une paillasse de laboratoire dans des boites opaques,
a température ambiante, dans 1’attente de la réalisation des essais de migration.

1.6. SAISIE DES DONNEES

Une fiche de saisie de données (feuille Excel) a été élaborée pour servir de support au recueil
des informations en rapport avec les jouets.

Pour chaque jouet les caractéristiques suivantes ont été rapportées :

- Numéro de I’échantillon ;

- Wilaya de provenance ;

- Type de jouets ;

- Pays d’origine ;

- Prix d’achat ;

- Paramétres étudies.

1.7. REACTIFS, MATERIEL ET APPAREILLAGE

1.7.1. Réactifs

- Acetone.

- Acide chlorhydrique HCI (Sigma-Aldrich. 07102-2,5L-GL, lot # SZBE1990V).

- Acide nitriqgue HNO3 (Fluka. 30709-2,5L-GL, lot # 1345S).

- Benzoate de benzyle (C14H120., BB), qualité analytiqgue. CAS n° 120-51-4, de marque D".
Ehrenstorfer GmbH ™, Lot : G 999091, 0,5 g, 99,84% (g/g).

- Carbonate de potassium K>COs (BIOCHEM, Chemopharma. 500g).

- Chlorure de calcium CaCl, (AnalaR NORMAPUR. 1kg).

- Chlorure de magnésium MgCl, (BIOCHEM, Chemopharma. 500g).

- Chlorure de potassium KCI (BIOCHEM, Chemopharma. 1kg).

- Chlorure de sodium NaCl (BIOCHEM, Chemopharma. 1kg).

-Hydrogénophosphate de dipotassium KoHPO4 (Sigma-Aldrich. 04248-1kg, lot#SZBC1780V).
- Mateériel de référence certifié (MRC-esters de phtalate dans des pastilles de résine PVC-NMIJ
CRM 8152-b) (Annexe 5).

- n-hexane CeHai4 (Sigma-Aldrich. Grade GC. 32293-2,5L-M, lot#STBH1726).

- Phtalate de di-(2-éthylhexyle) (C24H3804, DEHP), n® CAS 117-81-7, qualité analytique, de
marque D". Ehrenstorfer GmbH™, Lot : G991529, 0,5 g, 99,71% (g/q).

- Phtalate de di-iso-nonyle (C26H4204, DINP), n° CAS 68515-48-0, analytique grade ou
supérieur. D". Ehrenstorfer GmbH™, Lot : 986896, 0.25 g, 99,9% (g/q).

- PVC en poudre (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Numéro CAS : 9002-86-2. 81388-250G).
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- Sulfate de sodium anhydre Na,SO4 (BIOCHEM, Chemopharma. 500g).

- Tétrahydrofurane (C4HsO, THF), grade GC.

1.7.2. Matériels

- Agitateur (FALC-MIX).

- Ampoule a décanter.

- Balance analytique (OHAUS, 0,001g de précision).

- Bain ultrason (Labtech, 3L).

- Bec Bunsen.

- Bistouri.

- Centrifugeuse (Centrifuge-CL008-5000 +/- 5009).

- Ciseau.

- Etuve (Memmert).

- Evaporateur rotatif (BUCHI — Rotavapor R-210).

- Fil de cuivre.

- Filtre @ membrane en polytétrafluoroéthylene (PTFE), taille des pores de 0,45um/0,22um.

- Fioles jaugées : 1mL, 5mL, 10mL, 25mL, 50mL et 100mL.

- Flacon en verre de 250 mL.

- Micropipettes : 100-1000puL et 10-100pL.

- pHmétre (WTW - InoLab pH 7310).

- Pipettes : 1mL, 2mL, 5mL et 10mL.

- Tubes en verre scellables avec revétement PTFE, volume 25mL.

1.7.3. Appareillage

a. Spectrométre IR-FTIR (FTIR - 8400S - SHIMADZU)

Cette méthode est basée sur l'interférence du rayonnement entre deux faisceaux pour produire
un interférogramme, c'est-a-dire un signal produit en fonction de la variation de la longueur
du trajet entre les deux faisceaux. Les deux domaines de distance et de fréquence
sont interconvertibles par la méthode mathématique de la transformation de Fourier
[217].

La transformation de Fourier est une procédure de décodage par laquelle le signal est converti
du domaine temporel, ou le signal est une fonction du retard, au domaine fréquentiel,

ou il est une fonction de la fréquence [218].
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Figure 17. Spectrométre IR a transformée de Fourier (FTIR - 8400S - SHIMADZU).

b. Spectrométre IR-ATR (IRAffinity — 1S — SHIMADZU)
La technique ATR ne nécessite pratiqguement aucune préparation de I'échantillon. Elle permet
des mesures rapides et robustes d'échantillons solides et liquides, y compris les pates

et les échantillons difficiles a manipuler [219].

Figure 18. Spectrométre IR a réflexion totale atténuée
(ATR - IRAffinity - 1S - SHIMADZU).

Dans notre pratique ; I’'IR-ATR a été utilisé pour I’analyse des échantillons de couleur dense
dont le spectre IR-FTIR était difficile a interpréter ou pour les échantillons avec lesquels
I’obtention d’un film fin homogene et transparent était difficile.

c. GC-MS SHIMADZU-NEXIS GC 2030-GCMS QP 2020 NX- auto-injecteur
SHIMADZU AOC-20i plus

Un systéme GC-MS de marque SHIMADZU-NEXIS GC 2030-GCMS QP 2020 NX avec
un analyseur quadripdle et ionisation par impact d’électron a été utilisée pour le dosage
des phtalates type DEHP et DINP dans les jouets en plastiqgue (PVC) commercialisés dans

la région Nord de 1’Algérie. La GC-MS utilisée est dotée d’un auto-injecteur (auto-sampler)
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de marque SHIMADZU AOC-20i plus. Une colonne capillaire Rxi ®-5MS (30m x 0,25mm DI

x 0,25um) a été utilisée pour I’analyse des phtalates (Figure 19).

Figure 19. GC-MS SHIMADZU-NEXIS GC 2030-GCMS
QP 2020 NX- auto-injecteur SHIMADZU AOC-20i plus.

1.8. PARAMETRES ETUDIES

1.8.1. Identification de la nature chimique du polymere

a. Principe

La nature chimique du polymeére des jouets sélectionnés a été identifiée par le test de Beilstein
(appelé aussi le test de flamme) et confirmée par spectroscopie infrarouge (IR).

Le test de flamme est un test non spécifique permettant de détecter les ions chlorures dans
les produits. La présence de ces ions peut permettre d’écarter les jouets dont la nature
est différente du PVC [218].

Tous les jouets inclus dans notre étude ont subi un test de flamme.

La spectroscopie IR est une méthode de confirmation qui a été utilisée pour confirmer
les résultats positifs obtenus avec le test de flamme.

Le test de flamme a été effectué au niveau de 1’'unité de toxicologie de laboratoire de recherche
LBP. L’analyse IR a été réalisée au niveau de laboratoire de chimie analytique du département
de pharmacie de Sétif (IR a transformée de Fourier IR-FTIR) et au niveau de laboratoire
de recherche du département de génie des proceédeés de I’université Ferhat Abbes 1-Sétif
(IR a réflexion totale atténuée IR-ATR).

al. Test de flamme (Test de Beilstein)

Le chauffage d'un échantillon du polymere peut fournir un certain nombre d'approches

préliminaires pour l'analyse. Les tests de flamme peuvent étre utilisés pour différencier
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les polymeres, car la flamme produite par un polymere brilant présente des différences
caractéristiques dépendant de la structure de la matiere [218].

Le test Beilstein est utilisé depuis plusieurs dizaines d'années pour I'analyse des matériaux
organiques et polymériques. 1l a été recommandé pour la détection du PVC dans les produits
[220].

Ce test est fondé sur la réaction du chlore en présence de composés du cuivre, a des températures
élevées comme celles que produit la flamme des braleurs ; cette réaction a pour effet de produire
des atomes ou des ions de cuivre excités (cuivre en présence des ions des chlorures donne
une couleur vert brillant), qui conférent a la flamme normalement incolore (ou a peine bleutée)
une coloration vert brillant (ou parfois bleu-vert) [16, 27, 218, 220].

a2. Analyse IR

La nature chimique du polymere type PVC a été confirmée par la spectroscopie IR. L’analyse
IR est une méthode populaire pour caractériser les polyméres. C’est une technique
vibrationnelle dans laquelle les bandes d’absorption a des longueurs d’onde spécifiques
permettent 1’identification de groupements fonctionnels spécifiques dans la structure
du polymere [218, 221].

Dans les résultats de mesure du PVC souple, les pics aux alentours de 1425cm, 959cm™
et 610cm™ sont des pics spécifiques du PVC. Dans certains cas la vérification est effectuée
en utilisant la vibration d'étirement C - Cl prés de 610cm™[222].

La figure 20 montre le spectre IR spécifique du PVC.

Figure 20. Spectre IR spécifique du PVC [218].
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b. Partie expérimentale
bl. Test de flamme

Dans la flamme d'un bec Bunsen, chauffer au rouge un fil de cuivre assez gros pour ne pas
fondre trop rapidement. Continuer a chauffer le fil jusqu'a ce que toute couleur (sauf celle
de la flamme du bec, Iégerement bleutée et a peine visible) ait disparu. La flamme ne devrait
présenter aucune coloration verte ;

En plongeant de temps a autre le fil dans une solution d'eau et d'acide nitrique (10%),
on parvient en genéral a éliminer les éléments qui causent la coloration indésirable.
Si cette opération s'avere infructueuse, utiliser un autre fil ;

Une fois le fil nettoyé, on doit s'abstenir de le toucher du doigt et s'assurer que le seul objet
avec lequel il peut se trouver en contact est le matériau soumis a un essai ;

Le test ne doit avoir lieu que lorsque la flamme est parfaitement incolore. Il vaut mieux
effectuer le test sous un éclairage réduit afin de bien distinguer la couleur de la flamme ;
Une fois le fil de cuivre chauffé au rouge, le mettre rapidement en contact avec un petit
morceau de jouet plastique et remettre a nouveau le fil immédiatement dans la flamme.
Si la flamme se teinte de vert (ou parfois bleu-vert), c'est que le jouet testé contient du chlore
[16, 27, 218, 220].

Figure 21. Test de flamme positif avec HCI.

b2. Analyse IR

1.

Préparation du blanc en IR-FTIR
L’analyse en IR FTIR nécessite la préparation de pastille de bromure de potassium (KBr)

transparent en IR ;
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- Les cristaux du KBr doivent étre séchés auparavant dans une étuve a 60°C puis broyes afin
d’obtenir une poudre trés fine et homogene ;

- Nous avons préparé la pastille en remplissant uniformément la matrice. La pastille doit étre
transparente et uniforme ;

- Nous avons appliqué une pression de 80 bar a 1’aide d’une presse hydraulique ;

- Nous avons récuperé la pastille et nous avons lancé 1’analyse IR-FTIR.

Figure 22. Matrice a presse hydrolique pour la preparation des pastilles.

Figure 23. Presse hydrolique.

2. Préparation du PVC étalon
Nous avons broyé le PVC étalon poudre avec du KBr pour diluer a 1/10 ;

Nous avons suivi les mémes étapes pour préparer les pastilles transparentes et uniformes.

3. Préparation et analyse des jouets en plastique
Il existe un certain nombre de méthodes pour examiner les échantillons de polymeres.

Si le polymere est un thermoplastique, il peut étre ramolli par chauffage et presse en un film
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mince a l'aide d'une presse hydraulique. On peut également dissoudre le polymeére dans
un solvant volatil et laisser la solution s'évaporer en un film mince sur une plaque d'halogénure
alcalin. Certains polymeres, comme les caoutchoucs synthétiques réticulés, peuvent étre
microtomisés [218].

Dans notre pratique, I'analyse des jouets a impliqué la préparation d'un film transparent par

découpage de fines tranches avec des bistouris.

Figure 24. Films préparés pour I’analyse IR.

c. Calcul des resultats
Nous avons calculé¢ la fréquence relative des jouets en PVC par rapport a I’ensemble des jouets
analyse (n=271).
La fréquence relative est le rapport entre I’effectif d’une modalit¢ de la variable étudi¢e
et I’effectif total de la population ou plus généralement de 1’échantillon sur lequel cette variable
est mesurée [216].
La spécificité du test de flamme a été calculée selon I’équation suivante :

Spécificité = VN / (VN + FP) [223]
VN : Vrais Négatifs, FP : Faux Positifs.

1.8.2 mise au point et optimisation d’une technique de dosage de DEHP et DINP dans
les jouets en plastique

Nous nous sommes référenciés a la méthode CPSC-CH-C1001-09.3, une procédure opératoire
normalisée pour la détermination des phtalates par CPSC (Commission de la sécurité
des produits de consommation aux Etats-Unis-2010) pour la mise au point analytique du dosage
des deux phtalates ciblés (DEHP et DINP) par CG-SM [224].

Le document fournit des informations détaillées sur les méthodes de test qui seront utilisées par
les laboratoires d'essais de la CPSC aux Etats-Unis pour I'analyse de la teneur en phtalates
des jouets pour enfants et des articles de puériculture.
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L'approche générale consiste a dissoudre completement I'échantillon dans du tétrahydrofurane
(THF), a précipiter tout polymére de PVC avec de I'hexane, a filtrer puis a diluer la solution
avec du n-hexane et & analyser par GC-MS.

Partant des conditions chromatographiques initiales présentées dans le tableau 16, nous avons
désigné le temps de rétention (Tr) de DEHP, DINP et I’étalon interne (Benzyl benzoate BB),
optimisé la température du four et les paramétres de la méthode masse.

Tableau 16. Conditions de GC-MS initiales.

Instrument

GC-MS SHIMADZU-NEXIS GC 2030-GCMS QP 2020 NX
Auto-injecteur (auto-sampler) SHIMADZU AOC-20i plus
Colonne Rxi ®-5MS ; 30m x 0,25mm DI x 0,25um
Conditions analytiques
GC
Température de I’injecteur 290 °C
Température du four 50° C (Imin) - (30 °C/min) - 280 °C - (15 °C/min)-
310 °C (4min)
Mode d’injection Splitless
Débit du gaz vecteur (He) 1mL/min, débit constant
Volume d'injection luL
Linear velocity 36,8cm/s
Purge Flow 3,0mL/min
Temps mort du solvant 5min
(solvant cut time)
MS
Température de la source 200°C
Température de la ligne de transfert 310°C
Agquisition mode SCAN
Scan range m/z 35-500
Event time 0,30sec
Scan speed 1666u/sec
Tuning Mode Normal

Le temps total de I’analyse GC- MS initial était de 14,67min.

a. Désignation du temps de rétention (Tr) et obtention des spectres de masse

Pour désigner le Tr des étalons (DEHP, DINP) et de 1’¢talon interne EI (Benzyl benzoate BB),
nous avons injecté une solution El a 1ug/mL préparé dans le n-hexane grade GC et un mélange
de DEHP-DINP a une concentration de 11ug/mL et 55ug/mL successivement préparés dans
le n-hexane grade GC également.

Ensuite, nous avons injecté un mélange de DEHP, DINP et BB a une concentration de 11pg/mL,

55ug/mL et 1ug/mL successivement préparé dans le n-hexane grade GC.
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Les mélanges ont été analysés dans un premier temps a l'aide du mode de balayage complet
(SCAN), afin de déterminer le Tr, avoir le chromatogramme correspondant & chaque molécule
et les spectres de masse de BB, DEHP et DINP.

Une méthode SIM a été créée apres 1’obtention des chromatogrammes. Le mode SIM permet
de surveiller les ions correspondants de chaque composé répertorié dans un segment de temps.
Trois groupes SIM ont été créés, corresponds chaqu’un a une molécule (groupe SIM 1 pour

BB, Groupe SIM 2 pour DEHP et Groupe SIM 3 pour DINP).

Tableau 17. Paramétres de la méthode SIM.

Tr estimée (minute) lons correspondants (m/z)
Groupe SIM 1 5-9,85
BB (El) 8,42 91, 105, 194, 212
Groupe SIM 2 9,85-11,47
DEHP 11,27 149, 167, 279
Groupe SIM 3 11,47- 13,83
DINP 12,26 149, 127, 293

En gras, I’ion de quantification.

b. Optimisation des parametres de la méthode GC et la méthode masse

Le temps mort du solvant a été fixé initialement & 5min, sachant que le Tr de BB, DEHP
et de DINP est de 8,42min, 11,27min et 12,26min successivement, nous avons prolongé
ce temps a 6min.

L’effet mémoire est définit par I’apparition d’un signal dans le blanc au Tr de la molécule
d’intérét aprés 1’analyse d’un échantillon ou d'un standard de forte concentration, ce signal ne
doit pas dépasser 20% de la limite de quantification inférieure [225].

Afin de vérifier I’effet mémoire des phtalates étudiés (DEHP et DINP), un blanc matrice a été
analysé avant et aprés 1’analyse d’une matrice chargée avec 11ug/mL DEHP et 55ug/mL DINP.
Cette analyse a éeté repétee trois fois.

Les chromatogrammes obtenus avec les blancs matrices analysés aprés les matrices chargées
avec 11ug/mL DEHP et 55ug/mL DINP ont montré la présence de signal provenant de résidus
de phtalates, indiquant la présence d’effet mémoire.

Pour prévenir toute rétention des phtalates, une caractéristique inhérente a ces substances,
dans la colonne et, par conséquent, éliminer I'effet mémoire, le dernier palier de température
du programme thermique de la GC a 310°C a été prolongé a 7min au lieu de 4min.

En conséquence, le temps d'analyse a augmenté de 14,67min a 17,67min.
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Malgré I'extension du temps a 17,67min, I'effet mémoire de DEHP persistait. Par conséquent,
le temps du dernier palier a été étendu a 10 minutes, portant ainsi le temps total d'analyse
a20,67min.

Avec ce programme thermique, tous les phtalates sont correctement éliminés de la colonne.
En supprimant I'effet mémoire, la séquence des injections peut désormais étre effectuée
de maniere aléatoire.

Vu la proximité des pics chromatographique de DEHP et DINP, les deux groupe SIM (SIM 2
et SIM 3) ont été fusionnés.

c. Détermination du rendement de I’extraction

Le rendement d’extraction absolu peut étre obtenu par le rapport des signaux mesurés,
d’une part aprés traitement de I’échantillon chargé avec une quantité connue et d’autre part
apres I’injection directe dans le systéme analytique d’une solution de référence contenant
une concentration équivalente de substance a examiner [116-118].

Le rendement d’extraction absolu est un critére important pour les procédures nécessitant
une extraction préalable du principe actif.

Dans la méthode de dosage des phtalates CPSC-CH-C1001-09.3 [224], I’extraction était totale
car la dissolution est compléte suite a 1’ajout de THF et I’extraction par le bain ultrason.
La période d'extraction de 30min (ou de 2h 30min en cas de dissolution incomplete) assure
une solubilisation totale de I'échantillon et garantit une extraction a 100%.

Le rendement d’extraction a été vérifié en utilisant un matériel de référence certifi¢é (MRC-
esters de phtalate dans des pastilles de résine PVC-NMIJ CRM 8152-b).

Ce matériau de référence certifié est produit conformément au systéme de gestion du 1’institut
national de métrologie du Japon (NMIJ) et est conforme aux normes ISO 17034 et ISO/CEI
17025. 1l est destiné a étre utilisé pour contrdler la précision de Il'analyse et pour valider
les méthodes et instruments d'analyse lors de la quantification de phtalates dans la résine de
PVC et matériaux similaires.

Les valeurs certifiees de ce MRC ont été basées sur les résultats analytiques des phtalates par
chromatographie en phase gazeuse a dilution isotopique/ spectrométrie de masse (ID GC/MS).
Dans notre pratique, le MRC a été soumis a une extraction puis une quantification trois fois
successives.

d. Vérification de I’effet matrice

Afin d’étudier la variation de la réponse en fonction de la matrice, nous avons réalisé
une extraction avec le THF sur une matrice PVC qui ne contiennent pas des phtalates.

Aprés extraction, nous avons dopé I’extrait ultrasonique avec les phtalates d’intérét (DEHP
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et DINP) et El (BB) afin d’obtenir les concentrations finales suivantes :

DEHP (0,5, 5, 11pg/mL), DINP (2,5, 25, 55ug/mL) et EI (contraction finale 1pug/mL).

La concentration de la solution d’EI était a 7,5ug/ml, préparée dans le n-hexane. Le mélange
DEHP/DINP avait une concentration initiale de 201,81304ug/mL pour 1’étalon (E) de DEHP
et de 1001,04795ug/mL pour le DINP, également préparée dans le n-hexane.

Le tableau 18 montre les différents volumes utilisés de chaque solution.

Tableau 18. Dopage de la matrice PVC pour la vérification de I’effet matrice.

CDEHP | CDINP Volume du mélange Volume | Volume n-hexane (mL)
(Mg/mL) | (ug/mL) DEHP-DINP (uL) El (mL)
0,5 2,5 37,5uL 2mL Compléter a 10mL avec le
5 25 375uL 2mL n-hexane
11 55 825puL 2mL

Les mémes concentrations des phtalates (DEHP, DINP) et d’EI ont été directement préparées
dans le n-hexane sans la matrice avec les mémes solutions étalons. Le tableau 19 montre

les différents volumes utilisés de chaque solution.

Tableau 19. Préparation des solutions sans la matrice PVC

pour la vérification de I’effet matrice.

C DEHP C DINP Volume EI Volume (uL) | Volume final
(ng/mL) (ng/mL) (uL) Mélange (mL)
DEHP/DINP
0,5 2,5 270 5 2
5 25 135 25 1
11 55 135 55 1

1.8.3. Validation de la méthode de dosage des phtalates (DEHP, DINP) dans les jouets en
plastique

Nous avons adopté le protocole de validation rédigé par la commission SFSTP (2003-2006),
qui propose de revoir les bases mémes de la validation analytique pour une démarche
harmonisée, en distinguant notamment les regles de diagnostic et les régles de décision
[226-228].

Ces derniéres reposent sur 1’utilisation du profil d’exactitude, basé sur la notion d’erreur totale
(biais et ecart type), permettant de simplifier I’approche de la validation d’une procédure

analytique tout en contrdlant le risque associé a son utilisation.
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a. Pré-validation

al. Sélectivité

Pour étudier la sélectivité de la méthode du dosage des phtalates (DEHP/DINP), nous avons
analysé la matrice PVC qui ne contenait pas des phtalates (blanc matrice), nous avons suivi
les différentes étapes de prétraitement et nous avons vérifié apres analyse par CG-MS mode
SCAN et SIM I’absence de molécule contenant un des ions d’identifications des molécules
analysées (BB, DEHP et DINP) dans le temps de rétention fixé préalablement (8,42min pour
BB, 11,27min pour DEHP et 12,26min pour DINP).

Nous avons refait cette opération 3 fois.

a2. Fonction de réponse (courbe d’étalonnage)

L’intervalle de dosage a été choisi de maniére a ce qu’il comprenne les limites fixées par
la réglementation internationale (0,1% poids/poids correspond a une concentration
de 2,88ug/mL en phtalates).

La fonction de réponse a été déterminée en analysant six niveaux de concentrations différentes
de DEHP (0,5, 1, 2,5, 7, 11pg/mL) et de DINP (2,5, 5, 10, 25, 35, 55ug/mL). La concentration
de I’El était de 1ug/mL.

a3. Estimation de la limite de quantification et la limite de détection

Pour la détermination de la limite de quantification (LQ), nous avons adopté la méthode qui
consiste a faire intervenir un facteur de risque de 10, qu’on doit multiplier par 1’écart type

de blanc (o blanc) [225].

LQ = 10 x Oplanc

Le calcul du seuil de détection (LD) fait intervenir un facteur multiplicateur, facteur de risque,
qui est fixé par défaut a trois qu’on doit multiplier par I’écart type calculé a partir de n mesures
d’un blanc [225].

LD = 3 x Oplanc

b. Validation analytique
Le tableau 20 présente, selon le protocole choisi, le nombre total d’essais a réaliser pour valider
la procédure analytique concernée. Il est important d’insister sur le fait qu’il s’agit de protocoles

minimaux construits en fonction de contraintes réglementaires.
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Tableau 20. Choix du nombre de standards d’étalonnage et de validation en fonction

du protocole choisi [227].

Standards Niveau Protocole

de concentration VA \V, Vs V. Vs
SE. Etalonnage | Bas 2 2
sans la matrice Médian 2 2@ 2 2@

Haut 20 2 20 2

Bas 2 2
SE. Etalonnage | Médian 2 20 2
avec la matrice Haut 20 2 2

Additionnel 2
SV. Validation | Bas 3 3 3 3 3
avec la matrice Médian 3 3 3 3 3

Haut 3 3 3 3 3
Nombre minimum séries 3 3 3 3 3
Nombre total essais (min) 33 45 39 63 45

() Sélection d’un niveau de concentration supérieure a la concentration cible pour I’étalonnage.

@ Suppression possible du niveau de concentration médian pour I’étalonnage sur la base du modéle de
régression retenu pour exprimer la fonction de réponse.

® Addition d’un niveau de concentration supplémentaire pour une fonction de réponse nécessitant un
modéle plus complexe.

Dans notre travail, nous avons choisi le protocole de validation analytique (V2), justifié par
I’absence d’un effet matrice possible. Le nombre minimum de séries est de trois avec un nombre
total d’essais de 45 comme illustré dans le tableau 26.

bl. Courbes des trois jours de validation

Dans notre protocole de validation de dosage des phtalates dans les jouets en PVC :

- Trois séries (trois jours) de mesures ont été réalisées ;

- Trois niveaux de concentration ont été choisis (LQ déterminée, C moyenne, C Limite de la
courbe d’étalonnage). Les concentrations étaient de 0,5, 5, 11pg/mL pour DEHP et de 2,5, 25,
55ug/mL pour DINP ;

- Nous avons fait trois analyses par niveau ;

- Chaque niveau a été préparé deux fois par série pour la série d’¢talonnage ;

- Chaque niveau a été préparé trois fois par série pour la série de validation.

b2. Linéarité

Les concentrations calculées doivent se faire sur la courbe d’étalonnage du jour méme (série)
et non pas sur la courbe moyenne des trois jours. On calculera ainsi un modele d’étalonnage

pour chague jour et non pas un modéle globale.
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b3. Exactitude

L’exactitude est I’expression de la somme de la justesse et de la fidélité.
1. La justesse (biais)

Les parameétres qui peuvent utiliser pour évaluer la justesse sont :

- Le recouvrement (R%) : par rapport aux concentrations introduites.

R(%); = % x 100
i

- Le biais : absolu (B), relatif (B%)

~

B, = i, — X; B(%); =”‘Ti‘x 100

Bi Biais absolu.

B (%) Biais relatif.

R (%)i Recouvrement.

Xi Concentration introduite.

Ui Concentration calculée.

La limite d’acceptabilité : £15%.

- Recouvrement et recouvrement moyen

Sa valeur cible est de 100% (la concentration calculée est égale a la concentration introduite).
La limite d’acceptabilité est de 15% avec un intervalle de [85% -115%)]

- Biais absolu et biais relatif

Sa valeur cible est de 0 (la concentration calculée est égale a la concentration introduite).

La limite d’acceptabilité : 15%.

2. Fidelité — Précision

La fidélité peut étre évaluée a trois niveaux : la répétabilité, la fidélité intermédiaire (intra
laboratoire) et la reproductibilité (inter laboratoire).

Les mesures quantitatives de la fidélité dépendent de fagon critique des conditions stipulées.
Peuvent ainsi étre distinguées les conditions de :

- Répétabilité

Conditions ou les résultats d’essai indépendants sont obtenus par la méme méthode sur

des échantillons d’essai identiques dans le méme laboratoire, par le méme opérateur, utilisant

le méme équipement et pendant un court intervalle de temps ;
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- Fidelité intermédiaire

Conditions ou les résultats d’essai indépendants sont obtenus par la méme méthode sur des
échantillons d’essai identiques dans le méme laboratoire, avec différents opérateurs et utilisant
des équipements différents et pendant un intervalle de temps donné ;

- Reproductibilité

Conditions ou les résultats d’essai sont obtenus par la méme méthode sur des échantillons
d’essais identiques dans différents laboratoires, avec différents opérateurs et utilisant
des équipements différents.

Elle est exprimée en écart-type, et en coefficient de variation :

CV ==x 100

o
o

o Ecart-type

[ Concentration calculée

ne devraient pas excéder 15% pour les standards de validation.

b4. Sensibilité

Comme il s’agit d’une droite d’étalonnage, la sensibilité a été donnée directement par la pente

de la droite. On parle de la sensibilité de la calibration.

b5. Profil d’exactitude

La commission SFSTP a proposé une approche globale pour obtenir un outil de décision appelé

“profil d’exactitude ” & la fois pratique et visuel. Il repose sur le calcul pour chaque niveau "i*

de concentration, I’intervalle de tolérance a partir des estimations disponibles de la justesse

et de la fidélité de la procédure apres la phase de validation au niveau de la concentration

en question.

1.8.4. Détermination des taux de phtalates (DEHP/ DINP) dans les jouets en pvc (essais de
composition)

a. Principe

La méthode d'essai CPSC-CH-C1001-09.3 (Procédure opératoire normalisée pour
la détermination des phtalates - 2010 [224]) a été adoptée pour le dosage de DEHP et de DINP
dans les jouets en plastique dont la nature chimique PVC a été préalablement confirmée dans
la premiere étape (test de flamme et IR) et dont la méthode analytique a été validée suivant
le protocole SFSTP (2003-2006).

L'approche générale consiste a dissoudre complétement I'échantillon dans du THF, a précipiter
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tout polymere de PVC avec de le n-hexane, a filtrer puis a diluer la solution avec du n-hexane
et a analyser par GC-MS.

La GC-MS a été choisie pour la détermination des phtalates parce qu'elle est tres spécifique
et maintenant largement disponible dans les laboratoires de toxicologie [229]. On estime que
la seule méthode d'analyse fiable est la GC-MS utilisant une colonne capillaire [230].

En utilisant I'analyse GC-MS avec des colonnes capillaires, une séparation tres efficace des
différents phtalates et isomeéres de phtalates peut étre réalisée, méme lorsque la structure
moléculaire est presque identique [230].

La pratique a été réalisé au niveau de I’unité de toxicologie de laboratoire de recherche LBP-

du département de Pharmacie de la faculté de Médecine de Sétif.

b. Partie expérimentale

bl. Préparations des solutions étalons

1. Nous avons préepare une solution mére de DEHP dans le n-hexane, avec une concentration
de 8,77448mg/mL.

2. Nous avons préparé une solution mere de DINP dans le n-hexane, avec une concentration
de 28,60137mg/mL.

3. Nous avons préparé une solution mere de I’EI dans le n-hexane avec une concentration
de 14,656512mg/mL. Les solutions méres ont été conservees a 4°C, pour prévenir
les fluctuations de la concentration. Il est recommandé de refaire la préparation chaque trois
mois selon 1SO 2018 [80].

4. A partir de la solution mére de I’EI (14,656512mg/mL), nous avons préparé
extemporanément une solution fille a 1,0125mg/mL dans le n-hexane. A partir ce cette
derniére solution fille nous avons préparé une concentration de 7,5ug/mL dans le n-hexane
et qui a été utilisée pour le dosage des phtalates (DEHP et DINP).

5. A partir des deux solutions meres de DEHP et de DINP, nous avons préparé un mélange
de DEHP et DINP ; la concentration finale de DEHP dans le mélange était de 200ug/ml
(201,81304pg/mL concentration exacte) et la concentration finale de DINP était
de 1000ug/ml (1001,04795ug/mL concentration exacte). Le n-hexane a été utilisé pour
la dilution.

Pour chaque solution préparée, nous avons enregistré le poids des solutions avant et apres

utilisation pour surveiller I'évaporation du solvant (suivi de stabilité). Les etalons doivent étre

remplacés lorsque les données expérimentales démontrent une diminution de la qualité

ou une perte significative du poids du solvant [224].
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b2. Mesure de la concentration des phtalates type DEHP et DINP

La procédure du dosage des phtalates dans les jouets en PVC sélectionnés a été faite en suivant
le protocole de CPSC-CH-C1001-09.3 (Procédure opératoire normalisée pour la détermination
des phtalates - 2010 [224]). Les étapes de 1’analyse ont été regroupées en 9 parties détaillées
ci-dessous. Une attention particuliére a été accordée au nettoyage de la verrerie vue le grand
risque de contamination par les phtalates dans un laboratoire d’analyse.

1. Pré-crible (pré-selection) d'échantillon a I'aide des résultats de la spectroscopie IR
Une estimation de la concentration de phtalate peut étre obtenue en analysant I'échantillon
a tester avec un spectromeétre IR. Ces informations ont été utilisées lors du choix du facteur
de dilution. Cette étape est facultative.

Un pic doublet & 1600 et 1580cm™ peut étre observé lorsque le ou les phtalates sont présents
en quantités d'environ 10% ou plus (Figure 25 et 26). Si ce doublet n'est pas observe,
I'échantillon doit étre traité comme contenant une faible concentration de phtalates. Si le doublet
est présent, I'échantillon peut étre traité comme concentré et un facteur de dilution plus élevé
peut étre utilisé. L'absence du pic doublet n'indique pas que les phtalates ne sont pas présents
dans I'échantillon, et que le jouet est conforme [224].

Nous nous sommes basés sur les spectres IR-FTIR et IR-ATR obtenu dans 1’étape
de I’identification de la nature chimique du polymére des jouets sélectionnés dans le choix

du choix du facteur de dilution.

f” W

arrn_ S

Figure 25. Spectre IR d’un jouet en PVC contenant environ 27,6% DEHP (Ass).
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Figure 26. Spectre IR d’un jouet en PVC contenant 15,6% DEHP et 5,1% DINP (Aas4).

2. Préparation de I'échantillon

Chaque jouet en PVC a été découpé en petits morceaux a l'aide de ciseaux, ne dépassant pas 2

mm de dimension.

3. Extraction des phtalates

L’extraction des phtalates DEHP et DINP a été faite suivant ces étapes :

1. Peser un minimum de 0,05 + 0,005g d'échantillon dans un tube en verre scellable (pesé avec
une précision de + 0,5% relatif).

2. Ajouter 5ml de THF a I'échantillon. Secouer et remuer. Chaque échantillon a été soniqué
a 30 °C pendant 30min pour permettre la dissolution compéte du polymére.

Pour les jouets qui n’ont pas subis une solubilisation compléte, nous avons ajoutez 2h

supplémentaires au temps de mélange.

3. Précipiter tout polymére de PVC avec 10mL d'hexane pour 5mL de THF utilisé dans 1’étape
(2). Secouer et laisser au moins 5min pour que le polymére se dépose (des temps plus longs
peuvent étre nécessaires pour minimiser le colmatage des filtres a I'étape suivante).

4. Filtrer la solution THF/hexane a travers un filtre PTFE de 0,45um. Recueillir quelques mL
de solution filtrée dans un flacon séparé.

5. Mélanger 865pL de la solution THF/hexane avec 135uL d'étalon interne (BB, 7,5ug/mL).
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4. Analyse GC-MS
Les conditions analytiques déduites apres la mise au point et I'optimisation de la technique
adoptée pour le dosage de DEHP et DINP dans les jouets en plastique en PVC sont récapitulées

dans le tableau 21.

Tableau 21. Récapitulatif des conditions finales de la GC-MS.

Instrument
GC-MS SHIMADZU-NEXIS GC 2030-GCMS QP 2020 NX
Auto-injecteur (auto-sampler) SHIMADZU AOC-20i plus
Colonne Rxi ®-5MS ; 30m x 0,25mm DI x 0,25um
Conditions analytiques
GC
Température de I’injecteur 290 °C
Température du four 50° C (Imin) - (30 °C/min) - 280 °C - (15 °C/min)-
310 °C (10min)
Mode d’injection Splitless
Débit du gaz vecteur (gaz He) 1mL/min, débit constant
Volume d'injection 1L
Linear velocity 36,8cm/s
Purge Flow 3,0mL/min
Temps mort du solvant 6min
(solvant cut time)
MS
Température de la source 200 °C
Température de la ligne de transfert 310 °C
Aquisition mode Scan/SIM
Scan SIM
Scan range m/z 35-500 Monitoring lons voir tableau 22
Event time 0,30sec Event Time 0,2sec
Scan speed 1666u/sec
Tuning Mode Normal

Tableau 22. Paramétres SIM.

Tr estimée (minute) lons correspondants (m/z)
Groupe SIM 1 6-9,85
BB (EI) 8,42 91, 105, 194, 212
Groupe SIM 2 9,85-14,25
DEHP 11,27 149, 167, 279
DINP 12,26 149, 127, 293

En gras, I’ion de quantification.
Le temps total de I’analyse GC - MS était de 20,67min.
Les échantillons ont eté analysés a I'aide du mode de balayage complet et du programme SIM

répertorié dans le tableau 22.

119



CHAPITRE I. MATERIEL ET METHODES

Les résultats de I'analyse compléte ont été évalués qualitativement. Les phtalates d'intérét ont

été identifiés par appariement avec les temps de rétention et les spectres de masse

et les intensités relatives des ions d’identification de la solution a analyser et de la solution

d’étalonnage [80].

Le composé cible est considéré comme identifié dans la solution a analyser si les critéres

suivants sont remplis :

a. Le tr relatif de l'analyte correspond a celui de la solution d'étalonnage avec une tolérance
de +/-0,5;

b. Les ions d’identification sont présents au temps de rétention spécifique a la substance ;

c. Les intensités relatives des ions d’identification en balayage (mode SCAN), exprimées
en pourcentage de l'intensité de I'ion le plus intense, doivent correspondre a celles de I'étalon
a des concentrations comparables, mesurées dans les mémes conditions, dans les limites

de la tolérance indiquée dans le tableau 23.

Tableau 23. Tolérance maximale autorisée pour les intensités relatives des ions [80].

Intensité relative (% du pic de base) | Tolérance maximale autorisée
>50% +/- 10%
20% a 50% +/-15%
10% a 20% +/- 20%
<10% +/- 50%

L’identification de DEHP a été effectuée en se basant sur la recherche de trois masses m/z
caractéristiques en mode SCAN, a savoir 149, 167, 279 au temps de rétention désigné (11,27
min). Sa quantification s’est basée sur la quantification de 1’ion en gras en mode SIM : 279.
L’identification de DINP a été basée sur la recherche de trois masses caractéristiques m/z
en mode SCAN : 149, 127, 293 au temps de rétention désigné (12,26min).

La quantification s’est basée sur la quantification de I’ion en gras en mode SIM : 293.
L'identification de BB a été réalisée en se basant sur la détection de quatre masses
caractéristiques en mode SCAN, a savoir 91, 105, 194 et 212, au temps de rétention spécifié
(8,42min). La quantification a été effectuée en se fondant sur la mesure de I'ion majoritaire
en mode SIM, qui est 105.

5. Préparation des dilutions

En fonction de la concentration de phtalate obtenue, il pouvait étre nécessaire d'utiliser un
facteur de dilution différent pour obtenir des résultats dans la plage d'étalonnage. Les dilutions

ont éeté realisees avec du n-hexane a I'étape 5 de la méthode d'extraction des phtalates.
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6. Calibration

Une courbe d’étalonnage interne a été établie. Généralement, 1’étalonnage interne fournit
des résultats reproductibles avec une meilleure précision.

Pour ce faire nous avons préparé une série de solutions de calibration regroupant six standards
d'étalonnage pour chacun des deux phtalates. La concentration était de 0,5ug/mL a 11ug/mL
pour DEHP (0,5, 1, 2, 5, 7, 11ug/mL), et de 2,5ug/mL a 55ug/mL pour DINP (2,5, 5, 10, 25,
35, 55ug/mL). Les points ont été préparés par transfert de 5 a 135uL de la solution mére
contenant le mélange (DEHP et DINP) dans une fiole jaugée de 1mL et ajout de 135uL
de la solution fille de I’EI (7,5ug/mL) et nous avons complété jusqu’au trait de jauge avec le n-
hexane. Chaque point de calibration contient 1pug/mL EI pour une injection sans division
(Splitless).

Le tableau 24 montre la préparation de la série de calibration de DEHP et DINP.

Tableau 24. Préparation de la série de calibration de DEHP et DINP.

C DEHP C DINP Volume EI Volume mélange Volume
(ng/mL) (ng/mL) (uL) DEHP/DINP (uL) | final (mL)
0,5 2,5 270 5 2
1 5 135 5 1
2 10 135 10 1
5 25 135 25 1
7 35 135 35 1
11 55 135 55 1

Nous avons analysé qualitativement les résultats en mode SCAN pour garantir des temps
de rétention appropriés et ’absence de toute contamination.
Nous avons analysé quantitativement les résultats en mode SIM en se basant sur la mesure de
la surface du pic au Tr désigné pour chaque molécule.
La mesure a été effectuée par I’intégration des surfaces de pic des ions m/z de quantification
cibles dans le chromatogramme (105 pour BB, 279 pour DEHP et 293 pour DINP).
Pour établir la courbe d'étalonnage, nous avons tracé la réponse A/A gi en fonction du rapport
de concentration C/C g conformément a la formule suivante :

A/AEi=(a2x C/IC 1) + b2

A Surface de pic du phtalate dans la solution d'étalonnage ;

Akl Surface du pic de I'EIl dans la solution d'étalonnage ;

az Pente de la courbe d'étalonnage ;

C Concentration du phtalate individuel dans la solution d'étalonnage en mg/L ;
Cel Concentration El dans la solution d'étalonnage en mg/L ;
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b2 Ordonneée a l'origine de la courbe d'étalonnage.

Le coefficient de corrélation (r) de chaque courbe d'étalonnage doit étre au moins égal a 0,995.
7. Controéle qualité interne

- Blanc de réactif de laboratoire (LRB) :

C’est une aliquote de solvants qui est traitée exactement comme un échantillon, y compris
I'exposition a la verrerie, a lI'appareil et aux conditions utilisées pour un test particulier, mais
sans échantillon ajouté. Les données du LRB sont utilisees pour évaluer la contamination de
I'environnement du laboratoire (verreries, réactifs, solvants, etc.) [224].

Tout batch doit contenir un blanc de réactif de laboratoire, préparé en méme temps que
les échantillons. Ce blanc a été préparé comme dans la partie préparation des échantillons sans
I’ajout de 1’échantillon, il doit étre inférieur a la LQ.

- Vérification de la calibration :

Une courbe de calibration sans extraction doit étre passée au début de I’analyse et aprés chaque
20 échantillon pour s’assurer de la stabilit¢ de la GC-MS. La déviation acceptée est entre
+/-15% de la valeur prévue pour chaque phtalates [80].

- Analyse du matériau de référence certifiée (CRM) :

Ce matériau de référence certifié a été utilisé pour controler la précision de I'analyse et pour
valider les méthodes et instruments d'analyse lors de la quantification de phtalates dans la résine
de PVC. La valeur analysée doit se situer a + 15% de la valeur attendue.

Dans notre pratique, le MRC a été soumis a une extraction puis une quantification avec chaque
série du dosage.

- Blanc de solvant :

Les blancs de solvant ont été analysés périodiquement par GC-MS pour surveiller une
éventuelle contamination.

8. Contrdle qualité externe (CQE)

Sont des solutions contenant des quantités connues de phtalates qui sont utilisées pour évaluer
les performances du systeme d'instruments d'analyse. Les CQE sont obtenus a partir d'une
source externe au laboratoire et ne sont pas fabriqués a partir des solutions étalons méres [224].
Les échantillons de controle qualité externe utilisés dans notre travail ont été obtenus a partir
d’un laboratoire de controle qualité accrédité pour I’analyse des phtalate en Tunisie (Total
Testing Service TTS, numero d’accréditation par le conseil national d'accréditation en Tunisie
(TUNAC) : 2-0018, Reférentiel : ISO/IEC 17025 : 2017) (Annexe 6).
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Le TUNAC est signataire, depuis 2008, des accords de reconnaissances mutuelles avec
ILAC (International Laboratory Accreditation Cooperation) et EA (European Cooperation for
Accreditation) pour I'accréditation des laboratoires d'analyses, d'essais et d'étalonnage [231].
Cing échantillons ont été analysés dans le laboratoire de contréle qualité accrédité pour
I’analyse des phtalate en Tunisie (TTS). Ces échantillons ont fait I’objet d’un contréle de qualité
externe selon la méme procédure d’analyse adopté dans notre travail.

Le tableau 25 montre la concentration de DEHP et de DINP (p/p) dans les contréles de qualité
externes.

Tableau 25. Contréle qualité externe selon TTS.

Echantillons % DEHP (p/p) % DINP (p/p)
Echantillon 1 (O,) <0,1% <0,1%
Echantillon 2 (C,) 1,17% <0,1%
Echantillon 3 (B4y) <0,1% <0,1%
Echantillon 4 (Als) 7,65% <0,1%
Echantillon 5 (Aso) 11,5% 1,47%

9. Nettoyage de la verrerie

La verrerie utilisée doivent étre exempts de phtalates afin de limiter le plus possible
la contamination croisée. Pour la verrerie déja utilisée, apres lavage, il convient de la rincer
a nouveau avec I’acide nitrique a 0,1mol/L, de I’eau, puis de 1’acétone. Il convient de laisser
sécher complétement la verrerie avant utilisation. Pour éviter toute contamination, ne pas
utiliser de récipient en plastique (par exemple pour 1’eau) [32].

Les étapes suivies pour le nettoyage ont été les suivantes :

Immersion dans un détergent dans I'eau pendant une nuit compléte ;

Lavage a I'eau du robinet ;

Lavage a I'eau distillée ;

Lavage avec de l'acide nitrique a 0,1mol/L.

Lavage a I'eau distillée ;

Rincage a l'acétone ;

N o g~ w D RF

Placement dans une étuve a 105 °C jusqu'a sechage complet.
c. Calcul des résultats
Les résultats ont pu étre rapportés comme suit :
Pourcentage [Phtalate] = % Phtalate (p/p) = [(C x V x D) / (P x 1000)] x 100
Ou:
C = Concentration de phtalate dans I'¢chantillon GC-MS (en pg/mL) ;
V = Volume total de THF et d’hexane ajoutés aux étapes 2 et 3 de la méthode d'extraction
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des phtalates (15mL) ;
D = Facteur de dilution de I'étape 5 de la méthode d'extraction des phtalates ;
P = Poids de I'échantillon prélevé (en mg) ;

Le calcul a éte réalisé pour chaque phtalate identifié dans I'échantillon analyse.

d. Critéres de jugement
Les résultats obtenus ont été comparés avec les limites réglementaires européennes,
canadiennes et américaines fixées a 0,1% pour chaque phtalate analysé individuellement.

Un jouet présentant une valeur supérieure a 0,1% était considéré comme non conforme.

1.8.5. Essai de migration salivaire in vitro

a. Principe

Pour les enfants de moins de 36 mois et pour les jouets destinés a étre mis en bouche,
I’exposition orale est la plus pertinente et comprend la mise en bouche (léchage, succion)
et I’ingestion de matériel. C’est la principale voie d’exposition systémique pour tous
les produits chimiques [41].

Selon le RIVM, I’évaluation des risques sanitaires des phtalates via des jouets en PVC a été
conduite en considérant exclusivement la migration des substances dans la salive lors de la mise
en bouche d’un jouet en matiére plastique par un enfant de moins de 36 mois. Cette voie
d’exposition a été jugée la plus pertinente [41].

Les jouets destinés aux enfants de moins de 36 mois sont réglementés de telle sorte qu'ils ne
devraient pas contenir de petites pieces détachables pouvant présenter un risque d'étouffement.
Ces pieces ne devraient donc pas étre accessibles et étre ingérées directement (exigences
physiques et mécaniques des jouets) [57]. Ainsi, 1’ingestion directe d’une partie du jouet n’a
pas été prise en compte dans I’évaluation de 1’exposition des enfants de moins de 36 moins aux
phtalates via des jouets neufs en PVC.

Pour les substances chimiques contenues dans les jouets pour lesquels la mise en bouche
contribue le plus a I'exposition systémique, le liquide d’extraction utilisé doit simuler la salive
[41].

Suite aux essais de composition réalises sur les jouets en PVC, un essai de migration in vitro
vers un simulant de salive a été réalisés, qui peut simuler la migration in vivo afin de caractériser
plus précisément les quantités des phtalates (DEHP et DINP) auxquelles les enfants de moins

de 36 mois sont susceptibles d’étre exposés via la mise en bouche des jouets.
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Les essais de migration in vitro consistent a des essais de migration dans la salive artificielle

sur des jouets dans lesquels le DEHP et/ou le DINP ont été identifiés et quantifiés dans

les essais de composition et dont le taux dépasse la norme réglementaire internationale fixée

a0,1%.

Ces essais de migration in vitro ont été réalisés suivant le protocole du Joint Research Center

(JRC, 2001) [232]. Ce protocole a été retenu car celui-ci est le plus communément utilisé pour

réaliser des essais de migration pour les jouets en matiére plastique par les différents organismes

[233]. Cette méthode a été référencée par plusieurs d'autres groupes (EPA, 2017 ; OECD, 2019)

[4, 24, 199].

Plusieurs autres études ont utilisé cette approche pour estimer les taux de migration

des substances chimiques dans la salive [27, 33, 229, 233-235].

La méthode d’agitation dynamique telle qu'elle a été développée et validée par 1'organisation

néerlandaise pour la recherche scientifique appliquée (TNO), Iégerement modifiée par JRC,

est la méthode la plus privilégiée [235], car cette méthode semble donner les taux de migration

les plus réalistes [230].

Les essais de migrations ont été réalisés a température ambiante (20 °C) et non a la température

corporelle pour des raisons purement pratiques. En effet, la petite différence de température

n'affectera pas de maniere significative le taux de migration, car la durée d'exposition est trés

courte [230].

Une portion de 10cm? est découpée dans la partie de jouet la plus adaptée pouvant étre

en contact avec la bouche de I’enfant [233].

Une surface totale de 10cm? est choisie pour correspondre & la surface de la bouche ouverte

d'un enfant, car cela donne la surface typique disponible pour la mise en bouche [41, 229].

b. Critéres d’inclusion

Le test de migration salivaire in vitro englobe tous les jouets qui satisfont a deux conditions :
Les jouets en PVC non conformes, c'est-a-dire ceux dont le taux de phtalates de type DEHP
et/ou DINP était supérieur a la norme de 0,1%, selon les essais de composition
préalablement effectués ;

La partie restante du jouet était suffisante pour obtenir une surface totale de 10cm2.
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c. Partie expérimentale

cl. Préparation des solutions

1.

6.

Nous avons prépare une solution mére de DEHP dans le n-hexane, avec une concentration
de 8,77448mg/mL.

Nous avons préparé une solution mere de DINP dans le n-hexane, avec une concentration
de 28,60137mg/mL.

Nous avons préparé une solution mére de I’EI dans le n-hexane avec une concentration
de 14,656512mg/mL.

A partir de la solution meére de I’EI (14,656512mg/mL), nous avons préparé
extemporanément une solution fille a 1,0125mg/mL dans le n-hexane. A partir ce cette
derniere solution fille nous avons préparé une concentration de 250pug/mL dans le n-hexane
et qui a été utilisée pour le dosage des phtalates (DEHP et DINP) dans des échantillons
de salive et des blancs apres la migration. Nous avons préparé également une concentration
de 7,5ug/mL dans le n-hexane et qui a été utilisée pour la calibration des phtalates (DEHP
et DINP).

A partir des deux solutions meres de DEHP et de DINP, nous avons préparé un mélange
de DEHP et DINP ; la concentration finale de DEHP dans le mélange était de 200ug/mL
(201,81304pg/mL  concentration exacte) et la concentration finale de DINP était
de 1000pg/mL (1001,04795ug/mL concentration exacte). Le n-hexane a été utilisé pour
la dilution.

Préparation de la salive artificielle :

La composition de la salive artificielle qui a été utilisée comme simulant de migration

est donnée dans le tableau 26.

Les différents sels ont été dissous dans de 1’eau distillée et le pH a été ajusté a 6,8 avec
de I’acide chlorhydrique HCI (1N).

Tableau 26. Composition et quantites a pondérer pour 1L de solution
de simulant de salive [232, 233].

Réactifs chimiques Formule mmol/L mg/L
Chlorure de magnésium MgCl; 0,82 166,7
Chlorure de calcium CaCl; 1,0 147,0
Hydrogénophosphate de dipotassium K2HPQO4 3,3 753,1
Carbonate de potassium K,CO3 3,8 525,2
Chlorure de sodium NaCl 5,6 327,3
Chlorure de potassium KCI 10,0 745,5
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La solution doit étre conservee dans I'obscurité et ne doit pas étre utilisée pendant plus de deux
semaines.

c2. Procédure de migration, d’extraction et analyse par GC-MS

- Une portion de 10cm? a été decoupee dans la partie de jouet la plus adaptée pouvant étre
en contact avec la bouche de ’enfant ;

- Chaque portion de jouet de 10cm? a été placée dans un flacon en verre de 250mL avec 50mL
de simulant salive. Ces flacons ont été ensuite placés en position verticale sur un agitateur
et agités 30min a 60tours/min. Apres cette période, le simulant a été transféré dans une ampoule
a decanter ;

- Une seconde migration a été réalisée sur la méme portion de jouet suivant le méme protocole
pendant 30min. Le simulant a été ajouté a I’ampoule a décanter ;

- Au total 100mL de simulant de salive a été récupeéré apres la migration ;

- Le flacon a été lavé avec 20ml de n-hexane pour récupérer toute trace de phtalate, qui a été
transféré dans I’ampoule a décanter ;

- Nous avons ajouté 40pL d'une solution standard de I’EI (BB) dans du n-hexane a 250ug/mL.
Ce qui correspond a 10ug EI ;

- Le mélange a été soigneusement agité pendant environ 2min, en éliminant la pression
périodiquement (environ toutes les 20sec) ;

- Nous avons laissé les phases se séparer pendant 20min. Apres la séparation des phases,
la couche inférieure de simulant de salive a été versé dans un flacon déja utilisée pour
la migration, la couche de n-hexane (la couche supérieure) a été transférée dans une fiole jaugée
de 50mL ;

- Nous avons transféré le simulant de salive a partir du flacon de migration dans une ampoule
a décanter pour une seconde extraction ;

- Le flacon a été ensuite lavé a nouveau avec 20mL de n-hexane et le n-hexane a été ajouté
au simulant de salive dans ’ampoule a décanter, qui a été extrait une seconde fois avec
les 20mL de n-hexane (méme procédure) ;

- Nous avons versé la couche inférieure de simulant de salive dans un flacon a déchets ;

- La couche supérieure de solvant a été versé dans la fiole jaugée de 50mL utilisée
précédemment pour la premiére extraction ;

- La fiole jaugée de 50mL a éte complétée jusqu'a la marque de 50mL avec du n-hexane ;

- Ensuite, environ 1g de sulfate de sodium a été ajouté dans la fiole jaugée de 50mL.

Le sulfate de sodium permet de piéger I'humidité potentielle restante dans I’extrait.

-Une aliquote de 20mL a été prise et évaporée en utilisant un Rotavap (max. 40°C) ;
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- Nous avons ajouté a l'aide d'une pipette en verre 4mL de n-hexane, en faisant tournoyer
pendant environ 30 secondes pour redissoudre entiérement I'ester de phtalate, y compris celui
qui pourrait se trouver sur les parois du récipient en verre ;

- 1mL de la solution a été ensuite transféré dans un vial et analyser par GC-MS selon les méme
conditions analytiques déja validées et adoptées pour le dosage des phtalates dans les jouets
en PVC (essai de composition). Des conditions proches ont été proposées par JRC [232, 233].
-La quantification a été réalisée par étalonnage interne au moyen d’un étalon interne (BB) ;

- La concentration de I'EIl a été fixée a 1ug/mL dans chaque vial ;

- L’identification des phtalates (DEHP et DINP) a été réalisée par balayage mode SCAN (m/z
35 a 500), la quantification par mode SIM.

Nous avons utilisé un blanc pour corriger le résultat de I'échantillon si nécessaire.
50mL de simulant de salive fraiche a été introduite dans un flacon de 250mL, ensuite la solution
a été traitée comme décrit dans la section précédente (sans 1’ajout de 1’échantillon).

c3. Calibration de DINP et DEHP

Une courbe d’étalonnage interne a été préparée, en reproduisant les méme points standards
préparées dans les essais de composition (0,5, 1, 2, 5, 7, 11ug/mL pour DEHP et 2,5, 5, 10, 25,
35, 55ug/mL pour DINP) avec une concentration de I’EI de 1ug/mL dans chaque points
de la courbe.

Nous avons tracé la courbe d’étalonnage en représentant le rapport entre la surface des pics
(Etalon/El) et la concentration de DINP ou DEHP dans les solutions d'étalonnage en pg/mL

de n-hexane.

c4. Contréle qualité interne

Les solutions pour calibration ont été analysées fréqguemment pendant I'analyse des échantillons
de simulant de salive, pour s’assurer de la stabilité de la GC-MS. La déviation acceptée est entre
+/-15% de la valeur prévue pour chaque phtalates [80].

Nous avons établi des courbes d'étalonnage avant chaque série d'analyses et nous avons effectué
des analyses de points de contréle contenant des concentrations connues de phtalates (DEHP

et DINP) tout au long de la procédure d'analyse.
d. Calcul des résultats

La détermination de la fraction qui migre de jouets vers la salive artificielle doit étre exprimée

en pg/min en tenant compte de 10cm2 de surface de I'échantillon d'essai.
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Le calcul s’effectue comme suit [232] :

C [ug/mL] X V extract [MmL] x 10[cm?]

Migration [pg/min] = X F
T [min] x A [cm?]
C Concentration de phtalate dans n-hexane [pug/mL] ;
V extract Volume de I’extraction (50mL) ;
T Temps de I’expérience (60min) ;
A Surface de I'échantillon d'essai (cm?) ;
F Facteur pour I'étape de concentration (F= 0,2).

e. Critéres de jugement

Selon le Comité scientifique de la toxicité, de I'écotoxicité et de I'environnement de I'UE
(SCCTEE 1998), la quantité maximale admissible extraite a partir d’un jouet est de 0,3mg
DEHP et 1,2 mg DINP & partir del0 cm? d'articles machés sur une période de 3h [47].

Ces valeurs représentent la valeur guide pour les essais de migration.

Tableau 27. Valeurs guides de migration des phtalates dans les jouets (SCTEE 1998)

[16, 27, 47].
Phtalate Valeurs guides de migration Valeurs guides de migration
(mg/10cm?/ 3h) (1g/ 10cm?/ min)
DEHP 0,3 1,67
DINP 1,2 6,67

1.8.6. Essai de migration salivaire in vivo

a. Principe

L'objectif de cette étape était d'étudier la migration des phtalates (DEHP et DINP) a partir
des jouets en PVC dans des conditions aussi proches que possible de I'utilisation quotidienne
des jouets par les enfants.

Il a été admis qu'il est impossible de mener des études avec de enfants pour des raisons pratiques
et éthiques. Il a donc été convenu de recourir a des adultes comme substituts. Les différences
dans la fagcon de mécher et de sucer les jouets entre les enfants et les adultes n'ont pas été
considérées comme introduisant une erreur significative dans I'estimation de I'exposition.
La variation intra-individuelle de la composition de la salive (en particulier le pH
et les protéines) entre les volontaires n'a pas eu d'influence sur le taux de libération de phtalates.
Les différences dans la composition de la salive des enfants et des adultes pourraient étre plus

significatives, mais les informations quantitatives n'étaient pas disponibles et ces différences
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ont donc été ignorées [42]. D’aprés le groupe de consensus néerlandais (RIVM, 1998),

il est acceptable d'utiliser les taux de migration salivaire mesurés dans le cadre de I'expérience

sur les volontaires comme meilleure estimation des taux de migration salivaire chez les enfants

[42].

Le test de migration in vivo réalisé dans notre travail a suivi 1’étude rapportée par le groupe

de consensus néeerlandais (RIVM, 1998 [42]) décrit dans les travaux de Niinou T et al. (2001)

[45], et Niinou T et al. (2003) [44].

Le test de migration salivaire in vivo a été soumis a une validation par le conseil scientifique

de la faculté de médecine de l'université Ferhat Abbes 1 de Sétif.

b. Critéres d’inclusion

Les jouets inclus dans les essais de migration salivaire in vivo devaient répondre aux critéres

suivants :

- Etre en PVC, non conformes lors des essais de composition par rapport & leurs teneurs en
DEHP et/ou du DINP ;

- La partie restante du jouet devait permettre le prélevement d'une portion de 10cm2,

c. Consentement libre et éclairé des participants

Les adultes volontaires ont exprimé leur consentement libre et éclairé pour participer a toutes

les procédures associées a lI'étude, conformément aux directives éthiques régissant

les protocoles de recherche impliquant des sujets humains [236].

En annexe 7 le document de consentement libre et éclairé signé par les adultes volontaires

participant a I'étude.

d. Lieu de réalisation de I’essai de migration in vivo

Le test de migration salivaire chez les volontaires sains a été effectué au sein du service

de Toxicologie du Centre Hospitalo-universitaire CHU Saadna Abdenour a Sétif.

e. Partie expérimentale

Nous avons remis & deux adultes volontaires un echantillon de 10cm? découpé a partir

d'un jouet contenant des phtalates (DEHP et/ou DINP) et nous leur avons demande de mettre

I'échantillon en bouche, de le sucer ou de le macher doucement pendant 15min, au cours

desquelles toute la salive a été recueillie dans un flacon en verre. Cette opération a été répétée

pour un total de quatre séances de 15min, avec une pause de 5min apres chaque séance.

Les quatre échantillons de salive prélevés sur chaque volontaire ont été regroupés en un “ pool

de salive ” et leur volume total a éte enregistré.
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Les échantillons d'essai ont été brievement rincés a l'eau et réutilisés a chaque période
d'exposition suivante. Il y avait également un blanc de 15min a partir de chaque sujet volontaire,
constitué d'un disque en polytétrafluoroéthylene [42].
Le recueil du blanc s'est effectué avant le début de I'expérience avec les échantillons,
avec un intervalle de 5min.
Le pool de salive obtenu a été soumis & une extraction avec le n-hexane et a une analyse
par GC-MS, suivant la méthode précédemment employée dans les essais de migration salivaire
in vitro.
Nous avons établi des courbes d'étalonnage interne avant chaque série d'analyses et nous avons
effectué des analyses de points de contréle contenant des concentrations connues de phtalates
(DEHP et DINP) tout au long de la procédure d'analyse.
f. Calcul des résultats
La détermination de la fraction qui migre de jouets vers la salive des volontaires a été exprimée
en pg/min en tenant compte de 10cm?2 de surface de I'échantillon d'essai.
Le calcul s’est bas¢ sur la méme formule de calcul de la migration in vitro.
C [Mg/mL] X V extract [ML] x 10[cm?]
Migration [pug/min] = x F
T [min] x A [cm?]

Un taux de migration salivaire a été calculé pour chaque échantillon soumis au test de migration

in vivo chez les deux volontaires.

g. Critéres de jugement

Selon le Comité scientifique de la toxicité, de I'écotoxicité et de I'environnement de I'UE
(SCCTEE 1998), la quantité maximale admissible extraite a partir d’un jouet est de 0,3mg
DEHP et 1,2mg de DINP par 10cm? d'articles machés sur une période de 3h [16, 27, 47].

Ces valeurs représentent la valeur guide pour les essais de migration (Tableau 33).

1.8.7. Evaluation de I’exposition des enfants de moins de 36 mois aux DEHP et DINP

a. Principe

L’évaluation des expositions repose sur le calcul de la DJE correspondant a la quantité
de substance a laquelle est exposée quotidiennement la population, elle est exprimée en mg/kg/j
[3, 41]. Le calcul de cette DJE nécessite 1’¢élaboration de scénarios d’exposition en
fonction des habitudes de la population et la sélection des variables d’exposition a partir
des données disponibles ou d’hypothéses lorsque les données nécessaires ne sont pas

disponibles.
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Dans ce travail, 1’évaluation des expositions vise a caractériser 1’exposition des enfants
de moins de 36 mois au DINP et au DEHP identifiés et quantifiés dans les jouets en PVC
analysés lorsque ces derniers sont portés a la bouche.
L'analyse de I'exposition a porté sur les jouets en PVC présentant des niveaux de phtalates
dépassant individuellement le seuil normatif (0,1%).
Au fil du temps, de nombreuses approches mathématiques ont été utilisées pour estimer
I'exposition des enfants & la suite de la mise en bouche de jouets [4, 42].
L'age joue un role clé dans les considérations sur I'exposition par la mise en bouche des jouets
chez I’enfant [4]. La population d’intérét (enfants de moins de 36 mois) est scindée en trois
classes d’age afin d’appréhender les évolutions rapides en termes de développement
psychomoteur. Si la distinction des classes d’age 1-2 ans et 2-3 ans est généralement admise,
certains rapports préconisent en revanche, de prendre en compte des classes d’age plus fines
pour les enfants entre 1 et 12 mois. Les classes d’age retenues dans cette partie ne tiennent pas
compte de cette derniére recommandation, car il n’existe pas suffisamment de données pour
établir de facon précise, des sous-classes corrélées au comportement de mise en bouche
et au poids de ’enfant [3, 4, 41].
Les enfants de moins de 36 mois constituent une population hétérogéene a la fois en termes
de paramétres physiques - tels que le poids corporel, le débit et la composition de la salive,
la surface et le volume de la bouche - dont la variabilité est directement liée a la croissance
de I’enfant que de facteurs plus spécifiques liés a son développement psychomoteur tels que
le comportement de préhension des objets et de mise en bouche volontaire [3].
L’évolution de ces paramétres en fonction de 1’4ge peut avoir un impact non négligeable sur
I'évaluation de I’exposition. La variabilité de ces facteurs a donc conduit a considérer plusieurs
classes d’age au sein de la population d’étude : entre 0 et 1 an ; entre 1 an et 2 ans et entre 2
et 3ans.
b. Calcul de la DJE
Le calcul de la DJE est réalisé pour chaque phtalate analysé. 1l sera réalisé pour les trois classes
d’agede 0 a 1 an, de 1a 2 ans et de 2 a 3 ans en utilisant 1’équation ci-dessous [3, 4] :

DJE (pg/kg/j) = (F x S x D)/Pc
Pc Le poids corporel (kg) ;
F  Le flux de migration salivaire (ug/min/cm?) ;
S Lasurface en contact avec la bouche (10 cm?) ;

D Ladurée de mise en bouche (min/j).
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Les variables d’exposition liée au phénomene de la mise en bouche du jouet par I’enfant et qui
influencent sur la DJE sont :
1. Durée de mise en bouche
D’apres le rapport de I’ANSES (2016) ; les données de mise en bouche extraites du rapport
du Comité européen de normalisation (CEN, 2015) ont été retenues pour 1’évaluation

des expositions en raison de sa robustesse. En plus, elle présente 1’avantage d’étre récente [3].

Tableau 28. Durée moyenne de mise en bouche (min/jour) [3].

Classe d’age 1 -12 mois 12-24mois | 2-3ans
Durée moyenne de mise en 56 17,1
bouche (min/jour)

2. Surface de jouet mise en bouche par 1’enfant
En I’absence de données plus pertinente sur ce paramétre, la surface de contact retenue est de
10cm?, quelle que soit la classe d’age. Cette valeur correspond a une surface standard de test.
Cette surface semble toutefois cohérente par rapport a la taille attendue des objets mis en bouche
[3, 4, 41]. Il est a noter que la DJE estimée est directement proportionnelle a cette valeur [3].
3. Poids corporel de I’enfant
Les données sur le poids corporel des enfants de moins de 36 mois ont été retenues a partir
du rapport de I’ANSES (2016) [3].

Tableau 29. Poids corporels de I’enfant de 0 a 36 mois [3].

Catégorie d’age (ans) Poids corporel (kg)
Minimum Moyenne | Maximum
0-1an 2,6 7,5 11,5
1-2 ans 8 111 16
2-3 ans 9,88 13,2 20

4. Données sur la migration des substances a partir de jouets

La quantité de phtalate individuel qui migre a partir du jouet dans la salive a été déterminée
préalablement dans les essais de migration salivaire in vitro et in vivo.

Dans notre étude, la DJE a été calculée en se fondant sur les taux de migration in vitro, lesquels
étaient supérieurs a ceux de la migration in vivo, ce qui accroit la marge de sécurité dans
une approche raisonnablement protectrice [3]. Lorsque les taux de migration sont utilisés a des
fins d'évaluation des risques, un taux de migration élevé se traduira par une évaluation

des risques plus prudente [230].
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c. Criteres de jugement

La DJE calculées pour chaque phtalate (DEHP et DINP) dans les trois classes d’age de moins
de 36 mois a été comparée avec la dose journaliére admissible (DJA) proposée par EFSA
[32, 71, 86, 203-205] (Tableau 15)

1.8.8. Caractérisation du risque

Dans le cadre de notre travail, seuls des effets a seuil ont été retenus lors de 1’étape de

caractérisation des dangers et seuls les jouets qui présentent des teneurs en phtalates dépassant

les limites réglementaires et qui ont subi un test de migration salivaire in vitro ont été retenus

lors de I’étape de caractérisation des risques.

Le niveau de risque est alors exprimé par le QD qui est le rapport entre la dose journaliére

d’exposition et la VTR appropriée [3].

La valeur numérique de ce rapport permet de savoir si la dose recue, dépasse ou non la VTR :
QD=DJE/VTR

Pour le choix de la VTR, nous avons retenu la VTR proposée par I’autorité européenne de

sécurité des aliments (EFSA) en se fondant sur des critéres d’explicitation de la démarche mais

aussi de la qualité de 1’étude clé, le choix de la dose critique et des facteurs d’incertitude [205].

Le résultat du calcul de QD s’interpréte comme suit :

Un QD supérieur a 1 signifie que 1’effet toxique peut se déclarer, sans qu’il soit possible d’en

prédire la probabilité de survenue, alors qu’un QD inférieur a 1 signifie qu’aucun effet toxique

n’est théoriquement attendu dans la population exposée [3, 20].

1.9. TRAITEMENT DES DONNEES ET ANALYSES STATISTIQUES

Les données expérimentales ont été saisies et traitées statistiquement en utilisant le logiciel IBM

SPSS STATISTICS version 25 et Microsoft office Excel 2013.

L’analyse descriptive des variables quantitatives a été réalisée par le calcul des parametres

de tendance centrale (la moyenne, le mode et la mediane) et des parametres de dispersion

(l'écart-type, la variance, , les quartiles, le minimum et le maximum) ainsi que la détermination

des intervalles de confiance (IC 95%).

Pour les variables qualitatives, 1’analyse descriptive a été exprimée en pourcentages

et en effectifs. Les données ont également été présentées sous formes de représentations

tabulaires et graphiques.

Concernant ’analyse statistique inférentielle, le test khi 2 et le test exact de Fisher ont éeté

utilisés pour étudier la relation entre les variables qualitatives avec un seuil de signification

de 5% apres vérification des conditions d’application de chaque test.
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Des ¢tudes comparatives (taux de migration en fonction de 1’essai et le niveau d’exposition
en fonction de I’dge de I’enfant) ont été réalisées a l'aide de tests paramétriques et non
paramétriques. Les tests paramétriques, utilisés lorsque les données étaient normalement
distribuées et que les conditions d'homogénéité de la variance étaient respectées, comprenaient
I'analyse de la variance a un facteur (ANOVA) et le test t de Student.

Les tests non paramétriques comprenaient le test de Kruskal-Wallis, le test de Wilcoxon
et le test de Mann-Whitney. Ces tests ont été utilisés lorsque les données ne suivaient pas une
distribution normale ou que les conditions d'homogénéité de la variance n'étaient pas respectées.
Le test de Kruskal-Wallis et le test ANOVA ont été utilises pour comparer la moyenne entre
trois groupes ou plus.

Le test de Wilcoxon a été utilisé pour comparer la moyenne entre deux groupes apparies,
et le test de Mann-Whitney et Student ont été utilisés pour comparer la moyenne entre deux
groupes indépendants. Les tests paramétriques et non paramétriques ont permis de s'assurer de
la robustesse des résultats, en prenant en compte les différentes distributions et conditions de
variance des données.

Les relations entre le taux des phtalates et le taux de migration dans les différents essais ainsi
que la relation entre la migration in vivo et in vitro ont été évaluées a l'aide du test de corrélation
de Pearson et de Spearman selon les conditions d’application de chaque test.

Le test de régression linéaire est une méthode statistique puissante utilisée pour évaluer
la relation linéaire entre une variable dépendante (ou variable a prédire) et une ou plusieurs
variables indépendantes (ou variables explicatives). Il est couramment utilisé en analyse
de données pour comprendre comment une ou plusieurs variables indépendantes influencent
la variable dépendante.

Nous avons évalué la qualité du modéle en examinant diverses statistiques, telles que
le coefficient de détermination (R2), qui indique a quel point le modeéle explique la variabilité
de la variable dépendante. Un R2 élevé indique un meilleur ajustement du modele.

Un niveau de signification de 5% (0,05) a été adopté pour tous les tests statistiques utilisés dans
notre étude.

- Pour la validation analytique de la technique de dosage des phtalates type DEHP et DINP,
nous avons procédé comme suit :

- La détermination des pentes de droites d’ajustement ;

La détermination des ordonnées a 1’origine des droites d’ajustement ;

Le calcul du coefficient de corrélation ;

L’utilisation du test de comparaison des ordonnées a 1’origine avec zéro (test t) ;
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L’utilisation du test de comparaison des pentes des droites d’ajustement (test t)

L’estimation de I’intervalle de confiance de recouvrement moyen ;

Le calcul de coefficient de variation de répétabilite ;

Le calcul de coefficient de variation de la fidélité intermédiaire ;

Le calcul du biais relatif.
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I1.1. CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION ETUDIEE

Notre sélection non aléatoire s’est portée sur 271 jouets neufs en plastique souple achetés aupres
des grands magasins de jouets situés dans six wilayas de la région Nord de 1’ Algérie, a savoir
Sétif, Constantine, Annaba, Bejara, Alger et Oran.

11.1.1. Répartition des jouets selectionnés selon la wilaya de provenance

Le tableau 30 montre la provenance des jouets inclus dans notre étude.

Tableau 30. Répartition des jouets sélectionnes selon la wilaya de provenance (n=271).

Effectifs Pourcentage

Alger 27 10,0%
Annaba 72 26,6%
Bejaia 42 15,5%
Constantine 53 19,5%
Oran 39 14,4%
Sétif 38 14,0%
Total 271 100,0%

11.1.2. Répartition des jouets sélectionnés selon le pays d’origine
Le tableau 31 montre I’origine des 271 jouets inclus dans cette étude.

Tableau 31. Répartition des jouets sélectionnés selon le pays d'origine (n=271).

Effectifs Pourcentage
Chine 198 73,1%
Algérie 9 3,3%
Non mentionné 64 23,6%
Total 271 100,0%

11.1.3. Répartition des jouets sélectionnés selon le type de jouets

Les jouets que nous avons sélectionnés ont été classés en fonction de leur type (Tableau 32).

Tableau 32. Répartition des jouets sélectionnés selon le type de jouets (n=271).

Fréquence Pourcentage
Animaux 53 19,56%
Poupées 36 13,28%
Miniatures de personnage 2 0,74%
Ballons 23 8,49%
Jouets de bain 49 18,08%
Balles 11 4,06%
Cubes 3 1,11%
Accessoires de poupées 46 16,97%
Jouets de construction 20 7,38%
Aliments en pastique 28 10,33%
Total 271 100,0%
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11.1.4. Répartition des jouets sélectionnés selon le prix d’achat
Le tableau 33 illustre la distribution des jouets inclus dans notre étude en fonction du prix
d'achat. Tous les jouets étaient vendus a un prix inférieur a 1000DA.

Tableau 33. Répartition des jouets sélectionnés selon le prix d’achat (n=271).

Fréquence Pourcentage
<200DA 36 13,3%
200-400DA 91 33,6%
400-600DA 93 34,3%
600-800DA 19 7,0%
>800DA 32 11,8%
Total 271 100,0%

11.2. IDENTIFICATION DE LA NATURE CHIMIQUE DU POLYMERE
11.2.1. Répartition des jouets selectionnés selon les résultats du test de flamme
Le tableau 34 illustre les résultats du test de flamme.

Tableau 34. Répartition des jouets sélectionnés selon les résultats du test de flamme

(n=271).

Effectifs Pourcentage
Négatif 119 43,9%
Positif 152 56,1%
Total 271 100,0%

11.2.2. Répartition des jouets sélectionnés selon les résultats de I’analyse IR
Le tableau 35 illustre la distribution des jouets ayant présenté un résultat positif lors du test de

flamme en fonction des résultats de I'analyse IR (n=152).

Tableau 35. Répartition des jouets sélectionnes selon les résultats de I’IR (n=152).

Effectifs Pourcentage
Négatif 3 2%
Positif 149 98%
Total 152 100,0%

Parmi les 152 jouets qui ont présenté un résultat positif lors du test de flamme, 149 d'entre eux,
soit 98%, ont également donné un résultat positif lors de I'analyse IR, tandis que trois jouets,
soit 2%, ont montré un résultat négatif par IR.

Les figures 27 et 28 représentent les spectres IR des jouets Ssz et Aso, Obtenus avec un

spectrophotomeétre IR-ATR.
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Figure 27. Spectre IR-ATR positif de I’échantillon Sss.
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Figure 28. Spectre IR-ATR positif de I’échantillon Ao.

La figure 29 illustre le spectre IR du PVC étalon analysé par spectroscopie IR-FTIR.
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Figure 29. Spectre IR du PVC étalon analysé par spectroscopie IR-FTIR.
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11.2.3. Fréquence relative des jouets en PVC souple commercialisés dans la région du Nord
Algérien

L'examen par spectroscopie IR a confirmé la présence de PVC dans 149 des 271 jouets
en plastique inclus dans notre étude. La fréquence relative de jouets en PVC souple s'est établie
a 55%.

11.2.4. Caractéristiques des jouets en PVC commercialisés dans la région du Nord
Algérien

a. Répartition des jouets en PVC selon la wilaya de provenance

Les jouets identifiés comme étant en PVC ont été classés en fonction de la wilaya d'origine,

comme présenté dans le tableau 36 (n=149).

Tableau 36. Répartition des jouets en PVC selon la wilaya de provenance (n=149).

Fréguence Pourcentage
Annaba 13 8,7%

Sétif 20 13,4%
Constantine 45 30,2%
Bejaia 30 20,1%
Alger 19 12,8%
Oran 22 14,8%
Total 149 100,0%

b. Répartition des jouets en PVC selon le pays d’origine

Parmi tous les jouets identifiés comme étant en PVC, il a été observé que pres d'un quart,
soit 21,5% (32 jouets), provenaient d'une source inconnue, tandis que 117 jouets, soit 78,5%,
étaient d'origine chinoise.

Parmi les 271 jouets sélectionnés initialement, 59,1% des jouets provenant de Chine étaient
en PVC, tandis que 40,9% n'étaient pas en PVC. En ce qui concerne les jouets sans mention
du pays d'origine, 50% étaient en PVC, et tous les jouets de production locale n'étaient pas en
PVC (Tableau 37).

Tableau 37. Répartition des jouets sélectionnés selon le pays d'origine

et la nature du polymeére (n=271).

Répartition des jouets analysés Total p
selon la nature du polymére
Non PVC PVC
Répartition des Algérie 9 0 9 0,001*
jouets analysés Chine 81 117 198
selon I'origine | Non mentionné 32 32 64
Total 122 149 271
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Il existait une corrélation statistiquement significative entre la nature du polymére des jouets

et leur pays d'origine (p = 0,001).

c. Répartition des jouets en PVC selon le type de jouet

Le tableau 38 représente la répartition des jouets en PVC souple selon le type de jouet.

Tableau 38. Répartition des jouets en PVC souple selon le type de jouet (n=149).

Fréquence Pourcentage

Animaux 37 24,8%
Poupées 33 22,1%
Miniatures de personnage 2 1,3%
Ballons 16 10,7%

Jouets de bain 48 32,2%
Balles 7 4,7%
Cubes 2 1,3%
Accessoires pour poupées 4 2,7%

Total 149 100,0%

d. Répartition des jouets en PVC souple selon le prix d’achat

Le tableau 39 illustre la répartition des jouets en PVC souple selon le prix d’achat (n=149).

Plus de la moitié des jouets en PVC souple (53%) ont été acquis a un prix inférieur a 400DA.

Tableau 39. Répartition des jouets en PVC souple selon le prix (n=149).

Fréguence Pourcentage
<200DA 22 14,8%
200-400DA 57 38,2%
400-600DA 38 25,5%
600-800DA 13 8,7%
>800DA 19 12,8%
Total 149 100,0%

I1.2.5. Comparaison entre les techniques d’identification du polymére (test de flamme

et spectroscopie IR)

Nous avons compar¢ les résultats obtenus par les deux techniques d’identification du polymere

type PVC (test de flamme et spectroscopie IR) (Tableau 40).

Tableau 40. Comparaison des résultats obtenus par test de flamme et spectroscopie IR.

Test de flamme Total
Positifs Négatifs
IR Positifs 149 0 149
Négatifs 3 119 122
Total 152 119 271
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Nous avons identifié trois cas de faux positifs (résultats positifs au test de flamme et négatifs
par spectroscopie IR). Le nombre de vrais négatifs s'élevait a 122 (résultats négatifs par
spectroscopie IR).

La spécificité du test de flamme a été calculée selon I’équation suivante :

Spécificité = VN / (VN + FP) = 122/ (122+3) = 0,976.

La spécificité du test de flamme était de 97,6%.

11.3. MISE AU POINT ET OPTIMISATION D’UNE TECHNIQUE DE DOSAGE DE
DEHP ET DINP DANS LES JOUETS EN PLASTIQUE

11.3.1. Désignation du temps de rétention (Tr) et obtention des spectres de masse

Le Tr et les ions d’identification des phtalates analysés (DEHP et DINP) et BB sont présentés

dans le tableau 41.

Tableau 41. Temps de rétention et ions d’identification des phtalates analysés
(DEHP et DINP) et BB.

Molécule | Tr (min) | Ions d’identification ID (m/z) | Intensité relative entre les ID

BB (El) 8,42 105, 91, 212, 194 100:55:26:11
DEHP 11,27 149, 167, 279, 150 100:42:16:11
DINP 12,26 149, 127, 293, 167 100:21:26:13

La figure 30 représente le chromatogramme du mélange des étalons DEHP 11ug/mL/DINP
55pg/mL en mode SCAN.

(00008
i
i DEHP
Tr11,27min
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Figure 30. Chromatogramme du mélange des étalons DEHP (11ug/ml) /DINP (55ug/mL)
en mode SCAN.

La figure 31 représente le chromatogramme du mélange des étalons DEHP (11pg/mL), DINP
(55pg/mL) et BB (11pg/mL) en mode SCAN.
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Figure 31. Chromatogramme du mélange DEHP (11ug/mL),
DINP (55pg/mL) et BB (1pg/mL).

Le spectre de masse de BB comporte quatre masses d’identification (m/z) suivantes : 105, 91,
212,194 (Figure 32).
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Figure 32. Spectre de masse de BB en mode SCAN.
Le spectre de masse de DEHP comporte les masses d’identification (m/z) suivantes : 149, 167,

279, 150 (Figure 33).
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Figure 33. Spectre de masse de DEHP en mode SCAN.

Le spectre de masse de DINP comporte les masses d’identification (m/z) suivantes : 149, 167,
293 et 127 (Figure 34).
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Figure 34. Spectre de masse de DINP en mode SCAN.
Les chromatogrammes de DEHP (11pg/mL), DINP (55ug/mL) et BB (1pg/mL) analysés
individuellement en mode S1M, ainsi que celui du mélange DEHP (11pg/mL)/DINP (55ug/mL)

sont représentés dans les figures 35, 36, 37, 38.
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Figure 36. Chromatogramme de DEHP (11ug/mL) mode SIM.
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Figure 37. Chromatogramme de DINP (55ug/mL) en mode SIM.
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Figure 38. Chromatogramme du mélange des étalons DEHP (11ug/mL)/ DINP
(55pg/mL) en mode SIM.

L’identification de DEHP a été basée sur la recherche de trois masses (m/z) caractéristiques
en mode SCAN : 149, 167, 279 au Tr désigné (11,27min).

Sa quantification a été réalisée en se basant sur I'ion en gras en mode SIM, a savoir I'ion avec
une masse de 279.

L'identification du DINP reposait sur la recherche de trois masses caractéristiques m/z en mode
SCAN, a savoir 149, 127 et 293, a un Tr désigné de 12,26min. La quantification, quant a elle,
se fondait sur la quantification de I'ion en gras en mode SIM, a savoir I'ion 293.
L'identification de BB est basée sur la recherche de quatre masses caractéristiques en mode
SCAN, a savoir 91, 105, 194, et 212, a un Tr désigné (8,42min). La quantification, se fondait

sur la quantification de I'ion majoritaire en mode SIM, a savoir I'ion 105.
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11.3.2. Optimisation des parameétres de la méthode GC et la méthode masse

Les chromatogrammes obtenus avec les blancs matrices analysés apres les matrices chargées
avec 11pg/mL DEHP et 55ug/mL DINP ont montré la présence de signal provenant de résidus
de phtalates, indiquant la présence d’effet mémoire.

Pour prévenir toute rétention des phtalates, une caractéristique inhérente a ces substances,
dans la colonne et, par conseéquent, éliminer I'effet mémoire, le dernier palier de température
du programme thermique de la GC a 310°C a été prolongé a 7min au lieu de 4min.
En conséquence, le temps d'analyse a augmenté de 14,67min a 17,67min.

Malgré I'extension du temps a 17,67min, I'effet mémoire de DEHP persistait. Par conséquent,
le temps du dernier palier a été étendu a 10 minutes, portant ainsi le temps total d'analyse
a20,67min.

Avec ce programme thermique, tous les phtalates sont correctement éliminés de la colonne.
En supprimant I'effet mémoire, la séquence des injections peut désormais étre effectuée
de maniere aléatoire.

Le tableau 42 résume les conditions finales de la GC-MS aprés optimisation.

Tableau 42. Conditions finales de la GC-MS.

Instrument
GC-MS SHIMADZU-NEXIS GC 2030-GCMS QP 2020 NX
Auto-injecteur (auto-sampler) SHIMADZU AOC-20i plus
Colonne Rxi ®-5MS ; 30m x 0,25mm DI x 0,25um
Conditions analytiques
GC
Température de I’injecteur 1290 °C
Température du four 50° C (1min) - (30 °C/min) - 280 °C - (15 °C/min)-
310 °C (10min)
Mode d’injection Splitless
Débit du gaz vecteur (gaz He) 1mL/min, débit constant
Volume d'injection luL
Linear velocity 36,8cm/s
Purge Flow 3,0mL/min
Temps mort du solvant 6min
(solvant cut time)
MS
Température de la source 200 °C
Température de la ligne de transfert 310 °C
Agquisition mode Scan/SIM
Scan SIM
Scan range m/z 35-500 Monitoring lons voir tableau 43
Event time 0,30 sec Event Time 0,2sec
Scan speed 1666u/sec
Tuning Mode Normal
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Tableau 43. Parameétres SIM apres optimisation.

Tr estimée (min) lons correspondants (m/z)
Groupe SIM 1 6-9,85
BB (El) 8,42 91, 105, 194, 212
Groupe SIM 2 9,85 14,25
DEHP 11,27 149, 167, 279
DINP 12,26 149, 127, 293

En gras, I’ion de quantification.

11.3.3. Détermination du rendement de I’extraction

Dans notre pratique, le MRC a été soumis a une extraction puis une quantification trois fois

successives, les concentrations obtenues sont résumées dans le tableau 44.

Tableau 44. Détermination du rendement de I’extraction.

Fraction Fraction Incertitude | Rapport (valeur Rendement
massique DEHP | massique DEHP élargie, mesurée/ valeur d’extraction
(mg/kg), valeur | (mg/kg), Valeur Fraction certifiée)

mesureée certifiée massique

DEHP
(mg/kg)
866,7 876 76 0,9892 98,92%
865,4 876 76 0,9878 98,78%
948 876 76 1,0822 108,22%
Moyenne 1,0198 101,98%
Ecart-type 0,0541 5,41%

Le rendement de la méthode d’extraction utilisée pour I’extraction des phtalates a partir
des jouets en PVC (THF et bain ultrason) était jugé satisfaisant (101,98% =* 5,41%).

11.3.4. Vérification de I’effet matrice

Les résultats de 1’analyse des différentes concentrations des phtalates avec et sans matrice

sont résumeés dans le tableau 45.

Tableau 45. Vérification de ’effet matrice.

Concentration | Concentration Avec matrice (PVC) Sans matrice (PVC)
DEHP (ug/mL) DINP Réponse Réponse Réponse Réponse

(ng/mL) DEHP DINP DEHP DINP
(Rapport (Rapport (Rapport (Rapport

E/EI) E/EI) E/EI) E/EI)

0,5 2,5 0,142 0,032 0,126 0,034

5 25 1,439 0,610 1,4908386 0,627

11 55 3,573 1,669 3,52666537 1,620
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Les courbes de la réponse (rapport E/EI) en fonction de la concentration des phtalates étudiés

(DEHP et DINP) avec et sans matrice (PVC) sont présentées sur la figure 39 et la figure 40.

Rapport Aire Etalon/Aire EI
N

0 2 4 6 8 10 12
C DEHP pg/mL

DEHP/BB sans matrice DEHP/BB avec matrice

Figure 39. Courbe de réponse DEHP / El avec et sans matrice (PVC).
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Rapport Aire Etalon / Aire ElI

0 10 20 30 40 50 60
C DINP pg/mL

DINP/BB sans matrice DINP/BB avec matrice

Figure 40. Courbe de réponse DINP / El avec et sans matrice (PVC).
Afin de rechercher un éventuel effet matrice, une comparaison des droites de régression a été

réalisée par I’application du test t de Student pour la comparaison des ordonnees a l'origine avec

zéro et la comparaison des pentes des droites d’ajustement (Tableau 46).
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Tableau 46. Tests statistiques pour la vérification de I’effet matrice.

Tests statistiques Résultats | Résultats | Valeurs théorigues/ constantes
DEHP DINP statistiques au risque 5%
Test de comparaison des ordonnées a 0,0954 0,4619
I'origine avec zéro (test t de Student) t=2,05
Test de comparaison des pentes des 0,6246 1,2231
droites d’ajustement (test t de Student)

La realisation du test t de Student a produit une valeur inférieure a 2,05. En conséquence,
nous avons établi la conclusion qu'il n'existe pas de différence significative dans la réponse
entre les situations ou la matrice (PVC) est présente ou absente, indiquant ainsi I'absence d'un

effet matrice.

1.4, VALIDATION DE LA METHODE DE DOSAGE DES PHTALATES (DEHP,
DINP) DANS LES JOUETS EN PLASTIQUE

11.4.1. Sélectivité

L’analyse du blanc matrice en I’absence des phtalates analysés en mode SIM et SCAN a produit

les chromatogrammes illustrés dans les figures 41 et 42.

PR R DB BB EE

Figure 41. Chromatogramme du blanc matrice (PVC) en mode SCAN.
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Figure 42. Chromatogramme du blanc matrice (PVC) en mode SIM.
Sur les chromatogrammes obtenus, nous avons observé I'absence de pics correspondant aux
temps de rétention des molécules d'intérét, soit 11,27min pour le DEHP, 12,26min pour le DINP
et 8,42min pour le BB.
La comparaison avec le chromatogramme d’un mélange de DEHP, DINP et El (11pg/mL-

55ug/mL-1pg/mL respectivement) est illustrée dans la figure 43.
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Figure 43. Comparaison des chromatogrammes en mode SCAN (Blanc matrice vs.
Melange DEHP-DINP-EI (11pg/mL-55ug/mL-1pg/mL respectivement)).

Sur la base de ces résultats, nous avons conclu a la sélectivité de la méthode analytique utilisée
pour le dosage des phtalates d'intérét (DEHP et DINP) dans les jouets en PVC.

11.4.2. Fonction de réponse (courbe d’étalonnage)

La fonction de réponse a été établie en analysant six niveaux de concentrations différentes
de DEHP (0,5, 1, 2,5, 7, 11pg/mL) et de DINP (2,5, 5, 10, 25, 35, 55ug/mL). La concentration
de I’EI était de 1pg/mL.

Les résultats de DEHP sont représentés dans le tableau 47.

Tableau 47. Réponses obtenus avec six concentrations de DEHP (ug/mL).

C DEHP (pg/ml) Aire étalon | Aire El Rapport (Aire étalon/Aire EI)
0,5 3644 28910 0,1260
1 9250 31529 0,2934
2 17672 31541 0,5603
5 35781 24673 1,4502
7 56237 25548 2,2012
11 90794 25745 3,56267

La figure 44 montre la courbe d’étalonnage de DEHP.
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Figure 44. Courbe d’étalonnage de DEHP.
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La courbe d’étalonnage de DEHP obtenue a été jugée linéaire avec :

- Un coefficient de détermination (R?) de 0,9984 proche de 1.

- Un coefficient de corrélation r (la racine carrée de R?, permet la mesure de la proportion
de variation chez la variable dépendante qui est expliquée par 1’équation de régression)
de 0,9991 compris entre [0,75-1], donc il existe une forte corrélation positive entre
la concentration de DEHP et le rapport (Aire étalon / Aire El).

- Une équation de régression : y = 0,3233x - 0,0682.

- Une pente de 0,3233.

- Ordonnés a I’origine : (- 0.0682).

La fonction de réponse de DINP est présentée dans le tableau 48.

Tableau 48. Réponses obtenus avec six concentrations de DINP (ug/mL).

C DINP (pg/mL) Aire étalon Aire El Rapport (Aire étalon/ Aire EI)
2,5 984 28910 0,0340
5 4169 31529 0,1322
10 7070 31541 0,2241
25 20905 24673 0,6573
35 25690 25548 1,0055
55 41705 25745 1,6199

La figure 45 montre la courbe d’étalonnage de DINP.
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Figure 45. Courbe d’étalonnage de DINP.

La courbe d’étalonnage de DINP obtenue a été jugée linéaire avec :

- Un coefficient de détermination (R?) de 0,9979 proche de 1.

- Un coefficient de corrélation (r) de 0,9989 compris entre [0,75-1], donc il existe une forte
corrélation positive entre la concentration de DEHP et le rapport (Aire étalon / Aire EI).

- Une équation de régression : y = 0,0301x - 0,0523.
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- Une pente de 0,0301.

- Ordonnés a I’origine : (- 0.0523).

11.4.3. Estimation de la limite de quantification et la limite de détection

Pour la détermination de la LQ, nous avons adopté la méthode qui consiste a faire intervenir
un facteur de risque de 10, qu’on doit multiplier par 1’écart type de blanc.

Le calcul du seuil de détection fait intervenir un facteur multiplicateur, facteur de risque,
qui est fixé par défaut a trois qu’on doit multiplier par I’écart type calculé a partir de 10 mesures
d’un blanc.

Les résultats de I’analyse du blanc sont résumeés dans le tableau 49.

Tableau 49. Calcul de LD et LQ a partir de I’écart-type des blancs.

Essai blanc C DEHP (ug/mL) C DINP (pg/mL)
1 0,3334 -0,4179
2 0,3941 -0,4783
3 0,3131 -0,4205
4 0,3619 0,0066
5 0,4354 -0,5367
6 0,3398 -0,4566
7 0,3199 0,0040
8 0,3199 -0,3783
9 0,3199 -0,7783
10 0,3199 -0,4367
Moyenne 0,3568 -0,3893
Ecart-type des bancs 0,0402 0,2238
LD pg/mL 0,1206 0,6715
LQ pg/mL 0,4021 2,2385

La LQ était de 0,4pug/mL pour le DEHP et de 2,24ug/mL pour le DINP.

La LD était de 0,12ug/mL pour le DEHP et de 0,67ug/mL pour le DINP.

En comparaison avec les concentrations habituellement dosées en routine pour les phtalates
(la norme réglementaire de 0,1% correspond a une concentration de 2,88ug/mL en phtalates),
les limites de quantification de 0,5ug/mL pour le DEHP et 2,5ug/mL pour le DINP peuvent
étre considérées comme satisfaisantes. Cependant, il est crucial de confirmer leur justesse

et leur fidélité avant de les valider définitivement.
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11.4.4. Courbes des trois jours de validation
a. Premier jour

Le tableau 50 résume les résultats des deux gammes d’étalonnage et la gamme d’étalonnage

moyenne du DEHP obtenus le premier jour.

Tableau 50. Courbes d’étalonnage de DEHP du premier jour (J1).

Premiere courbe Deuxieme courbe Courbe d’étalonnage
C DEHP d’étalonnage (J1) d’étalonnage (J1) moyenne (J1)
(Hg/mL) Aire E/ Aire EI Aire E/ Aire EI Aire E/ Aire El moyen
0,5 0,1260 0,1160 0,1210
5 1,3002 1,4008 1,3505
11 3,5267 3,5282 3,5274

Les figures 46, 47 et 48 présentent les deux courbes d’étalonnage de DEHP du premier jour

ainsi que la courbe moyenne.
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Figure 46. Premiere courbe d’étalonnage Figure 47. Deuxiéme courbe d’étalonnage
de DEHP du premier jour (J1). de DEHP du premier jour (J1).
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Figure 48. Courbe moyenne d’étalonnage de DEHP du premier jour (J1).
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Le tableau 51 résume les résultats des deux gammes d’étalonnage et la gamme d’étalonnage

moyenne de DINP obtenus le premier jour.

Tableau 51. Courbes d’étalonnage de DINP du premier jour (J1).

C DINP Premiére courbe Deuxiéme courbe Courbe d’étalonnage
(Mg/mL) d’étalonnage (J1) d’étalonnage (J;) moyenne (J1)
Aire E/ Aire EI Aire E/ Aire EI Aire E/ Aire EI moyen
2,5 0,0340 0,0335 0,0338
25 0,6473 0,6268 0,6370
55 1,6199 1,6199 1,6199

Les figures 49, 50 et 51 présentent les deux courbes d’étalonnage de DINP du premier jour ainsi

que la courbe moyenne.
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Figure 49. Premiére courbe d’étalonnage

de DINP du premier jour (J1).
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Figure 50. Deuxiéme courbe d’étalonnage

de DINP du premier jour (Ju).
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Figure 51. Courbe moyenne d’étalonnage de DINP du premier jour (J1).
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b. Deuxieme jour

Le tableau 52 résume les résultats des deux gammes d’étalonnage et la gamme d’étalonnage

moyenne de DEHP obtenus le deuxieme jour.

Tableau 52. Courbes d’étalonnage de DEHP du deuxiéme jour (J2).

Premiere courbe Deuxieme courbe Courbe d’étalonnage
C DEHP d’étalonnage (J>) d’étalonnage (J>) moyenne (Jz)
(Hg/mL) Aire E/ Aire EI Aire E/ Aire EI Aire E/ Aire El moyen
0,5 0,1162 0,1023 0,1096
5 1,3550 1,3441 1,3495
11 3,6535 3,6228 3,6382

Les figures 52, 53 et 54 présentent les deux courbes d’étalonnage de DEHP du J2 ainsi que

la courbe moyenne.
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Figure 52. Premiére courbe d’étalonnage
de DEHP du deuxieme jour (J2).
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Figure 53. Deuxiéme courbe d’étalonnage

de DEHP du

y =0,3385x - 0,163
R2=0,9924
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deuxiéme jour (J2).

10 12

Figure 54. Courbe moyenne d’étalonnage de DEHP du deuxiéme jour (J2).
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Le tableau 53 résume les résultats des deux gammes d’étalonnage et la gamme d’étalonnage

moyenne de DINP obtenus le deuxieme jour.

Tableau 53. Courbes d’étalonnage de DINP du deuxiéme jour (J2).

C DINP Premiére courbe Deuxiéme courbe Courbe d’étalonnage
pg/mL d’étalonnage (J,) d’étalonnage (J;) moyenne (J2)
Aire E/ Aire EI Aire E/ Aire EI Aire E/ Aire EI moyen
2,5 0,0330 0,0342 0,0336
25 0,6171 0,5962 0,6067
55 1,6489 1,6598 1,6544

Les figures 55, 56 et 57 présentent les deux courbes d’étalonnage de DINP du J> ainsi que

la courbe moyenne.
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Figure 55. Premiere courbe d’étalonnage Figure 56. Deuxiéme courbe d’étalonnage

de DINP du deuxieme jour (Jz).

RAPPORT AIRE
ETALON/AIRE EI

o =
o [ o1

o
o

10

o
o

de DINP du deuxieme jour (J2).

y =0,0311x - 0,0901

20 30

C DINP

R?=10,992

50 60

Figure 57. Courbe moyenne d’étalonnage de DINP du deuxieme jour (Jz).
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c. Troisiéme jour

Le tableau 54 résume les résultats des deux gammes d’étalonnage et la gamme d’étalonnage

moyenne du DEHP obtenus le troisiéme jour de validation.

Tableau 54. Courbes d’étalonnage de DEHP du troisiéme jour (J3).

Premiere courbe Deuxieme courbe Courbe d’étalonnage
C DEHP d’étalonnage (J3) d’étalonnage (J3) moyenne (J3)
(Hg/mL) Aire E/ Aire EI Aire E/ Aire EI Aire E/ Aire El moyen
0,5 0,1057 0,1237 0,1147
5 1,4510 1,3995 1,4252
11 3,5086 3,5096 3,5091

Les figures 58, 59 et 60 présentent les deux courbes d’étalonnage de DEHP du Jz ainsi que

la courbe moyenne.
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Figure 60. Courbe moyenne d’étalonnage de DEHP du troisiéme jour (J3).
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Figure 59. Deuxiéme courbe d’étalonnage
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Le tableau 55 résume les résultats des deux gammes d’étalonnage et la gamme d’étalonnage

moyenne de DINP obtenus le jour Js.

Tableau 55. Courbes d’étalonnage de DINP du troisiéme jour (J3).

C DINP | Premiére courbe | Deuxieme  courbe | Courbe  d’étalonnage
(Mg/mL) | d’étalonnage (J3) d’étalonnage (J3) moyenne (J3)

Aire E/ Aire EI Aire E/ Aire EI Aire E/ Aire ElI moyen
2,5 0,0330 0,0351 0,03409
25 0,6664 0,6868 0,6766
55 1,6690 1,6289 1,6489

Les figures 61, 62 et 63 présentent les deux courbes d’étalonnage de DINP du J3 ainsi que

la courbe moyenne.
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Figure 61. Premiére courbe d’étalonnage
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Figure 63. Courbe moyenne d’étalonnage de DINP du troisieme jour (J3).
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Figure 62. Deuxiéme courbe d’étalonnage
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d. Comparaison des trois courbes d’étalonnage

Le tableau 56 récapitule les résultats de trois jours de validation de DEHP.

Tableau 56. Gammes d’étalonnage de DEHP des trois jours

(Pentes, coefficients de corrélation et coefficient de détermination).

C DEHP (pg/ml)

Réponse (Rapport Aire Etalon/Aire EI)

Série 1 Série 2 Série 3
0,5 0,1260 0,1162 0,1057
0,1160 0,1023 0,1237
5 1,300 1,3550 1,4510
1,401 1,3441 1,3995
11 3,5267 3,6535 3,5086
3,5282 3,6228 3,5096
Equation de y = 0,3265x - 0,1294 y = 0,3385x - 0,163 y =0,3246x - 0,1021
la courbe moyenne
Coefficient de 0,997 0,996 0,998
corrélation (r)
Coefficient de 0,9941 0,9924 0,9977
Détermination (R?)
Pente a 0,3265 0,3385 0,3246
La figure 64 rassemble les trois courbes d'étalonnage de DEHP.
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Figure 64. Courbes d’étalonnage des trois jours de validation de DEHP.
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Le tableau 57 récapitule les résultats de trois jours de validation de DINP.

Tableau 57. Gammes d’étalonnage de DINP des trois jours

(Pentes, coefficients de corrélation et coefficient de détermination).

Concentration

Réponse (Rapport Aire Etalon/Aire EI)

la courbe moyenne

DINP (pg/mL) Série 1 Série 2 Série 3
2,5 0,0340 0,0330 0,0330
0,0335 0,0342 0,0351

25 0,6473 0,6171 0,6664
0,6268 0,5962 0,6868

55 1,6199 1,6489 1,6690
1,6199 1,6598 1,6289

Equation de y =0,0304x - 0,071 | y =0,0311x - 0,0901 y=0,0308x- 0,0618

Coefficient de 0,998 0,996 0,999
corrélation (r)
Coefficient de 0,997 0,9928 0,9988
Détermination (R?)
Pente a 0,0304 0,0311 0,0308
La figure 65 regroupe les trois courbes d’étalonnage de DINP.
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® Courbe d'étalonnage J1 ® Courbe d'étalonnage J2

Courbe d'étalonnage J3

Figure 65. Courbes d’étalonnage des trois jours de validation de DINP.

11.4.5. Linéarité

Les concentrations calculées devaient se faire sur la courbe d'étalonnage du jour méme (série)

et non pas sur la courbe moyenne des trois jours. On calculait ainsi un modéle d'étalonnage

pour chaque jour et non pas un modele global.
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Le tableau 58 montre les concentrations calculées des standards de validation de DEHP des

trois jours de validation.

Tableau 58. Concentrations calculées des standards de validation de DEHP

des trois jours de validation.

C C C calculée
C Introduite calculée calculée pg/mL yi Moyenne
Xi (ug/mL) pg/mL pg/mL (ug/ml)
yi yi
3 0,514 S/ 0,563 8 0,531
0,5 | 0541 ~ | 0,500 o 0,494 0,514
w| 0471 |w| 0494 | w 0,516
% 4,904 % 5,315 % 5,498
5 n 4,857 7 5,286 wn 5,259 5,233
5,350 5,362 5,266
11,389 11,159 11,243
11 11,237 10,797 11,482 11,240
11,326 11,253 11,271

La courbe de linéarité de DEHP exprimant la concentration introduite en fonction de la

concentration calculée a ainsi été établie (Figure 66).

12
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E y = 1,0204x + 0,05
2 8 R2=0,9998
o
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o
o
g4
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0
0 2 4 6 8 10 12

C DEHP calculée pg/ml

Figure 66. Courbe de linéarité de DEHP.
Nous avons observeé une linéarité satisfaisante de DEHP dans notre plage de dosage allant

de 0,5a 11pg/mL, avec une pente (a = 1,0204) et un coefficient de détermination (R2 = 0,9998)

se rapprochant de 1. La valeur de I'ordonnée a l'origine b était de 0,05.
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Le tableau 59 présente les concentrations calculées des standards de validation de DINP des

trois jours de validation.

Tableau 59. Concentrations calculées des standards de validation de DINP

des trois jours de validation.

C C C
C introduite calculée calculée calculée Moyenne
X (ug/mL) (g/mL) | | (ng/mL) (g/mL) | (ug/mL)
yi yi yi
S| 2421 | S| 263 < 219
2,5 S| 2375 | & 272 | -] 269 2,525
w 3,036 w 2,29 w 2,37
x| 22561 | X[ 2697 | &| 2614
25 w 26,412 2 22,33 2 22,94 24,376
24,011 26,23 21,79
57,04 54,94 58,41
55 54,78 55,09 54,66 55,443
55,68 54,55 53,84

La courbe de linéarité de DINP exprimant la concentration introduite en fonction

de la concentration calculée a ainsi été établie (Figure 67).
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Figure 67. Courbe de linéarité de DINP.

Nous avons observé une linéarité satisfaisante de DINP dans notre plage de dosage, s'étendant
de 2,5 a 55ug/mL, avec une pente (a = 1,0095) et un coefficient de détermination (R2 = 0,9997)
se rapprochant de 1. La valeur de I'ordonnée a I'origine b était de -0,312.

11.4.6. Exactitude

a. La justesse (biais)

- Recouvrement et recouvrement moyen

Les données ayant servi pour les calculs des recouvrements de DEHP des trois jours
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de validation sont résumées dans le tableau 60.

Tableau 60. Calcul des recouvrements de DEHP.

Concentration calculée (ug/mL) Limite
Xi (ng/mL) J1 J2 J3 ai (Mg/mL) R(%) i d’acceptation
0,514 0,563 0,531
0,5 0,541 0,500 0,494 0,514 102,80%
0,471 0,494 0,516
4,904 5,315 5,498
5 4,857 5,286 5,259 5,233 104,66% [85%0-115%]
5,350 5,362 5,266
11,389 11,159 11,243 102,18%
11 11,237 10,797 11,482 11,240
11,326 11,253 11,271
Recouvrement moyen 103,21%

Les données ayant servi pour les calculs des recouvrements des trois jours de validation

de DINP sont résumées dans le tableau 61.

Tableau 61. Calcul des recouvrements de DINP.

Concentration calculée (ug/mL) Limite
Xi (ug/mL) J1 J2 J3 ui (Ug/mL) R(%) i d’acceptation
2,421 2,63 2,19
2,5 2,375 2,72 2,69 2,525 101,00%
3,036 2,29 2,37
22,561 26,97 26,14
25 26,412 22,33 22,94 24,376 97,5% [85%0-115%]
24,011 26,23 21,79
57,04 54,94 58,41 100,81%
55 54,78 55,09 54,66 55,443
55,68 54,55 53,84
Recouvrement moyen 99,77%

Nous avons constaté que le taux de recouvrement des phtalates analysés (DEHP et DINP) était
conforme aux criteres de validation des procédures analytiques (SFSTP). Aucune des valeurs
individuelles n'a dépassé les limites d’acceptation de 85% a 115%.

- Biais absolu et biais relatif

Les données ayant servi pour les calculs de biais des trois jours de validation de DEHP sont

résumées dans le tableau 62.
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Tableau 62. Biais absolu et biais relatif de DEHP.

Concentration calculée Limite
Xi (Mg/mL) (Mg/mL) Hi Bi B(%)i | d’acceptation
Ji J2 J3 (ug/mL) | (pg/mL)
0,514 | 0,563 | 0,531
0,5 0,541 | 0,500 | 0,494 0,514 0,014 2,80%

0,471 | 0,494 | 0,516
4,904 | 5315 | 5,498
5 4,857 | 5,286 | 5,259 5,233 0,233 4,66% <15%
5,350 | 5,362 | 5,266
11,389 | 11,159 | 11,243

11 11,237 | 10,797 | 11,482 | 11,240 0,240 2,18%
11,326 | 11,253 | 11,271
Biais relatif moyen 3,21%

Les données ayant servi pour les calculs de biais des trois jours de validation de DINP sont
résumées dans le tableau 63.

Tableau 63. Biais absolu et biais relatif de DINP.

Concentration calculée Limite
Xi (ug/mL) (ug/mL) ui (ug/mL) | Bi(ug/mL) | B(%)i | d’acceptation
J1l J2 J3
2,421 2,63 2,19
2,5 2,375 2,72 2,69 2,525 0,025 1,00%

3,036 2,29 2,37
22,561 | 26,97 | 26,14
25 26,412 | 22,33 | 22,94 24,376 -0,624 -2,50% < 15%
24,011 | 26,23 | 21,79
57,04 | 54,94 | 58,41

55 54,78 | 55,09 | 54,66 55,443 0,443 0,81%
55,68 | 54,55 | 53,84
Biais relatif moyen -0,23%

Aprés avoir calculé le recouvrement et le biais pour les deux phtalates, DEHP et DINP, nous
avons conclu que la méthode analytique est juste.

b. Fidélité — Précision

Les données ayant servi pour les calculs de fidélité des trois jours de validation de DEHP sont

résumées dans le tableau 64.
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Tableau 64. Estimation de la fidélité des trois series de DEHP (écarts types et CV).

Xi Concentration calculée pi Limite
(Mg/mL) (Mg/mL) (ug/mL) | or GFl CVRr | CVg | d’acceptation
Ji Js J3 % %
0,514 | 0,563 | 0,531 6,23 | 6,23
0,5 0,541 | 0,500 | 0,494 0,514 3,20 | 3,204
0,471 | 0,494 | 0,516 4E E02
02
4904 | 5,315 | 5,498 1,77 | 2,231 | 3,38 | 4,26 <15%
5 4,857 | 5,286 | 5,259 5,233 1E0 | E®
5350 | 5,362 | 5,266
11,389 | 11,159 | 11,243 1,64 | 1,992
11 11,237 | 10,797 | 11,482 | 11,240 | 2™ | E® 1,46 | 1,77
11,326 | 11,253 | 11,271
O R Ecart type de la répétabilité (variations intra-jour) ;
CH Ecart type de la fidélité intermédiaire (variations inter-jour).

Les coefficients de répétabilité (CVR) et les coefficients de la fidélité intermédiaire (CVri)

étaient en conformité avec les limites d’acceptation fixées (< 15%).

Les données ayant servi pour les calculs de fidélité des trois jours de validation de DINP sont

résumées dans le tableau 65.

Tableau 65. Estimation de la fidélité des trois séries de DINP (écarts types et CV).

Xi Concentration calculée pi CVr Limite
(Mg/mL) (ug/mL) (ug/mL) | oR oFI | CVg % d’acceptation
J1 J2 J3 %
2,421 2,63 2,19 2,887 | 2,887 | 11,43 | 11,43
2,5 2,375 2,72 2,69 2,525 E® EO
3,036 2,29 2,37
22,561 | 26,97 | 26,14 2,242 | 2,242 | 9,20 9,20 <15%
25 26,412 | 22,33 | 22,94 | 24,376 [E+00 E*00
24,011 | 26,23 | 21,79
57,04 | 54,94 | 58,41 1,561 | 1,561 | 2,82 2,82
55 54,78 | 55,09 | 54,66 | 55,443 [E+00 E*00
55,68 | 54,55 | 53,84

Les coefficients de répétabilité (CVR) et les coefficients de la fidélité intermediaire(CVri)

étaient en conformité avec les limites d’acceptation fixées (< 15%).

11.4.7. Sensibilité
L’application du test de Fisher sur la courbe moyenne des trois jours de validation de DEHP et

de DINP a produit les résultats présentés dans le tableau 66.
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Tableau 66. Test de I'existence d'une pente significative (Fisher).

Tests statistiques Résultats Résultats Valeurs théorigques/ constantes
DEHP DINP statistigues au risque 5%
Test de I'existence d'une 3746,57 5667,29 F=4,67
pente significative (Fisher)

En interprétant les résultats du test statistique (Fisher), nous avons conclu que notre méthode

analytique était sensible.
11.4.8. Profil d’exactitude

Les données du profil d’exactitude de DEHP sont synthétisées dans le tableau 67.

Tableau 67. Profil d’exactitude de la technique de dosage de DEHP.

-5,00%

Critéres de validation DEHP Niveau 1 Niveau 2 Niveau 3
Concentration moyenne introduite 0,500 5,000 11,000
Concentration moyenne calculée 0,514 5,233 11,240
Biais absolu 0,014 0,233 0,240
Biais relatif (%) 2,80% 4,66% 2,18%
Recouvrement (%) 102,80% 104,66% 102,18%
Ecart type de répétabilité 3,204E2 1,771E™ 1,642E°%
Ecart type de précision intermédiaire 3,204E? 2,231E% 1,992E%
RSD de répétabilité (%) 6,23% 3,38% 1,46%
RSD de précision intermédiaire (%) 6,23% 4,26% 1,77%
Limite de tolérance 85% inférieure 0,460 4,820 10,876
Limite de tolérance 85% supérieure 0,568 5,646 11,603
Limite de tolérance 85% inférieure (%) -8,00% -3,61% -1,12%
Limite de tolérance 85% supérieure (%) 13,60% 12,93% 5,48%
La figure 68 montre le profil d’exactitude du dosage de DEHP.
% et —C— Bials relatif (36)
= o005 . . . . —) . = Limite d 'acceptabilits inféricurs (%)
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— X .
.._____.--" == = Limite de tolérance 85% inféricure (%)
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= = = Limite de tolérance 85% superieure (%)
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-15,00%

-20,00%5 -
Niveaux de concentation

Figure 68. Profil d’exactitude de la technique de dosage de DEHP.

Les intervalles de tolérance de tous les standards de validation étaient inclus dans les limites
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+15%, la méthode de dosage de DEHP dans les jouets en PVC a été jugée exacte.

Les données du profil d’exactitude de DINP sont synthétisées dans le tableau 68.

Tableau 68. Profil d’exactitude de la technique de dosage de DINP.

Critéres de validation DINP Niveau 1 Niveau 2 Niveau 3
Concentration moyenne introduite 2,500 25,000 55,000
Concentration moyenne calculée 2,525 24,376 55,443
Biais absolu 0,025 -0,624 0,443
Biais relatif (%) 1,00% -2,50% 0,81%

Recouvrement (%) 101,00% 97,50% 100,81%

Ecart type de répétabilité 2,887E" 2,242E+00 1,561E+°

Ecart type de précision intermédiaire 2,887E™ 2,242E* 1,561E%%
RSD de répétabilité (%) 11,43% 9,20% 2,82%
RSD de précision intermédiaire (%) 11,43% 9,20% 2,82%
Limite de tolérance 70% inférieure 2,187 21,750 53,615
Limite de tolérance 70% supérieure 2,863 27,002 57,272
Limite de tolérance 70% inférieure (%) -12,52% -13,00% -2,52%
Limite de tolérance 70% supérieure (%) 14,53% 8,01% 4,13%

La figure 69 montre le profil d’exactitude du dosage de DINP.
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Figure 69. Profil d’exactitude de la technique de dosage de DINP.

Les intervalles de tolérance de tous les standards de validation étaient inclus dans les limites

+15%, la méthode de dosage de DINP dans les jouets en PVC a été jugée exacte.

Le tableau 69 résume les performances analytiques de la technique de dosage des deux
phtalates, DEHP et DINP, dans les jouets en PVC par la méthode GC-MS.
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Tableau 69. Performances analytiques de la technique de dosage de DEHP/DINP
dans les jouets en PVC par GC-MS.

Critéres de validation Performances DEHP Performances DINP
Rendement d’extraction (%) 101,98 £ 5,41 /
Temps de rétention tr (min) 11,27 12,26
Fonction de réponse Linéaire
LQ (ug/mL) 0,40 2,24
LD (ug/mL) 0,12 0,67
Linéarité
Equation de la droite y =1,0204x + 0,05 y =1,0095x - 0,312
Coefficient de corrélation 0,9998 0,9998
Justesse
Recouvrement (%) 102,18 a 104,66 97,50 a 101,00
Biais relatif (%) 2,18 & 4,66 -2,50a 1,00
Fidélité
CV répétabilité (%) 1,46 2 6,23 2,82a11,43
CV fidélité intermédiaire (%) 1,77 26,23 2,82a11,43
Intervalle de dosage (ug/mL) [0,5-11] [2,5 - 55]

I11.5. DETERMINATION DES TAUX DE PHTALATES (DEHP/ DINP) DANS LES
JOUETS EN PVC SOUPLE (ESSAIS DE COMPOSITION)

L'étape d'identification de la nature chimique du polymeére a mis en lumiere que parmi les 271
jouets initialement sélectionnes, 149 d'entre eux étaient en PVC souple, représentant ainsi
une fréquence relative de 55%. Ces 149 jouets en PVC souple ont ensuite é€té soumis a un essai
de composition afin de quantifier les taux des deux phtalates, le DEHP et le DINP, et de les
comparer avec les normes établies par la réglementation internationale.

11.5.1. Analyse descriptive

a. Détermination des taux de phtalates dans les jouets en PVC souple

Les résultats de l'analyse des jouets en PVC souple (n=149) ont été classés en fonction
de la présence d'un ou des deux phtalates (DEHP et/ou DINP), en distinguant les jouets avec
des concentrations dépassant les LD de DEHP et de DINP (indiquant ainsi la présence
de phtalates dans le jouet) et les jouets avec des concentrations inférieures aux LD.

Parmi les 149 jouets analysés, 135 jouets (90,6%) ont révélé des concentrations de DEHP
dépassant les limites de détection (0,12ug/ml, équivalent a 0,0042%). Cela signifie que 90,6%
des jouets analyses contenaient de DEHP.

En paralléle, 55 jouets (36,9%) parmi les 149 analysés ont montré des concentrations de DINP
dépassant les limites de détection (0,67 pg/ml, équivalent a 0,023%). Ainsi, 36,9% des jouets

analysés contenaient de DINP.
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Parmi les jouets en PVC (n=149), 135 d'entre eux contenaient au moins un des phtalates
analysés (DEHP et/ou DINP), ce qui représente 90,6% de I'échantillon.

Apres l'analyse des jouets par GC-MS, une distinction a été faite entre les jouets dont
les concentrations dépassaient les LQ de DEHP et de DINP, et ceux dont les concentrations se
situaient en dessous de ces limites. Parmi les 149 jouets analysés, 129 jouets (86,6%) ont révelé
des teneurs de DEHP dépassant les limites de quantification (0,40 pg/ml, équivalent a 0,014%).
Pour le DINP, 44 jouets (29,5%) parmi les 149 analysés ont montré des teneurs dépassant
les limites de quantification (2,24 pg/ml, équivalent a 0,078%).

Les résultats de quantification, exprimés en pourcentage de phtalate par poids des jouets avec
I'écart type associé, pour les 149 jouets, ont été répartis en fonction des taux moyen de chaque
phtalate quantifié (DEHP/DINP).

Le tableau 70 présente, pour chaque phtalate quantifié, les moyennes obtenues (Moyenne +
Ecart type), la valeur maximale (Max), la valeur minimale (Min) et le pourcentage des jouets
parmi les 149 analyses, dont la teneur d'au moins un phtalate (DEHP/DINP) était supérieure a
la limite de quantification.

Tableau 70. Taux moyen des phtalates (DEHP, DINP) dans les jouets en PVC (n=149).

DEHP DINP
Phtalate détecté (>LD) 135 jouets (90,6%) 55 jouets (36,9%)
Phtalate quantifie (>LQ) 129 jouets (86,6%) 44 jouets (29,5%)
Moyenne % (p/p) + Ecart type 7,63 9,80 4,69 + 10,14
IC 95% [5,92-9,34] [1,60-7,78]
Médiane % 1,09 0,88
Mode % 0,07 0,16
Variance % 96,14 102,77
Minimum % 0,02 0,15
Maximum % 36,20 35,42
Percentiles % 25 0,13 0,33
75 13,99 1,48

Les graphiques présentent la distribution des indicateurs numériques pour chaque phtalate
(DEHP/DINP) sous forme de boites a moustaches (Figure 70 et 71).
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Figure 70. Représentation graphique de la distribution du taux de DEHP quantifié

(n=129).
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Figure 71. Représentation graphique de la distribution du taux de DINP quantifié
(n=44).

Parmi les jouets en PVC (n=149), 129 d'entre eux contenaient une valeur quantifiable d'au
moins un des phtalates type DEHP ou DINP, représentant ainsi 86,6% de I'échantillon.

Parmi les 149 jouets en PVC souple analysés, 55 d'entre eux, soit 36,9%, contenaient les deux
phtalates simultanément a des concentrations supérieures aux limites de détection de chaque
phtalate (0,12pg/mL, équivalent a 0,0042% pour le DEHP et 0,67ug/mL, équivalent a 0,023%
pour le DINP).

Parmi ces 55 jouets, 44 d'entre eux contenaient un taux quantifiable de ces deux phtalates,
représentant ainsi 29,53% de I'échantillon.

Il est important de noter que la détection et la quantification de DINP s'accompagnaient
systématiquement de la détection et de la quantification de DEHP dans tous les cas analysés,
tandis que l'inverse n'était pas toujours vrai.

Le tableau 71 présente la moyenne, I'écart type, la médiane, le mode et les quartiles de chaque

phtalate dans ces jouets.
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Tableau 71. Taux moyen des phtalates (DEHP et DINP) dans les jouets en PVC

contenant les deux phtalates ensemble a des teneurs quantifiables (n=44).

Les graphiques (Figure 72) représentent la distribution des indicateurs numériques pour chaque

phtalate (DEHP et DINP) dans les jouets qui contenaient les deux phtalates ensemble,

DEHP DINP
Moyenne % * Ecart type 4,33+6,43 4,69 + 10,14
IC 95% [2,38-6,30] [1,60-7,78]
Médiane % 0,51 0,88
Mode % 0,07 0,16
Variance % 41,35 102,77
Minimum % 0,02 0,15
Maximum % 25,77 35,42
Percentiles % 25 0,08 0,33
75 7,39 1,48

présentés sous forme de boites a moustache (n=44).
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Figure 72. Représentation graphique de la distribution de DEHP et DINP dans les jouets

La représentation graphique présente les concentrations des deux phtalates dans chaque jouet

contenant les deux phtalates ensemble (n=44).

ou la détection et la quantification des deux ont été réalisées (Figure 73).
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Figure 73. Représentation graphique de la teneur en DEHP et DINP dans chaque jouet
contenant les deux phtalates ensemble (n=44).

Dans la plupart des jouets analysés contenant les deux phtalates simultanément, la concentration
de I'un des deux était faible tandis que celle de l'autre était plus élevée. Dans 19 des jouets
examinés, la quantité totale des deux phtalates analysés était inférieure a 1%, représentant ainsi
43,2%.

b. Comparaison des taux de phtalates aux normes internationales

Sur I'ensemble des jouets analysés et qui ont révélé un taux de DEHP quantifiable (n=129),
98 jouets contenaient le DEHP avec des teneurs dépassant la norme européenne, américaine
et canadienne, limitée a 0,1%. Cela représente 75,97% des 129 jouets testés.

Nous avons déduit que 65,8% des jouets en PVC souple analysés dans leur ensemble (n=149)
ne respectaient pas les normes en termes de teneur en DEHP. Ces jouets ont été qualifiés non
conformes.

La concentration moyenne de DEHP était de 10,03%, avec un écart-type de 10,13%. La valeur
maximale observée était de 36,20%, tandis que la valeur minimale était de 0,13%.

Notre étude a mis en évidence des concentrations de DEHP tres variables dans les jouets pour
enfants, le pourcentage massique le plus élevée mesuré (36,20% pour le DEHP) étant plus
de 362 fois supérieur a la limite autorisée dans de nombreux pays.

Sur I'ensemble des jouets en PVVC souple analysés, qui ont révélé un taux de DINP quantifiable
(n=44), les 44 jouets contenaient du DINP avec des concentrations dépassant la norme

européenne, americaine et canadienne limitée a 0,1%, représentant ainsi 100% de ces jouets.
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Nous avons conclu que 29,5% de I'ensemble des jouets en PVVC souple analysés (n=149) étaient
non conformes en termes de teneur en DINP.

La moyenne de DINP dans les jouets non conformes était de 4,69%, avec un écart-type
de 10,14%. La valeur maximale observee était de 35,42%, tandis que la valeur minimale était
de 0,15%. Le pourcentage massique le plus éleve mesuré (35,42%) étant plus de 354 fois
supérieur a la limite autorisée dans de nombreux pays.

Parmi les jouets en PVC (n=149), 129 d'entre eux contenaient une valeur quantifiable d'au
moins un des phtalates type DEHP ou DINP. Parmi ces jouets (soit n=129), le taux d'au moins
un des phtalates analysés a dépassé la norme européenne, américaine et canadienne, limitée
a 0,1%, dans 112 jouets analysés, représentant ainsi 86,82%.

Dans I’ensemble des jouets en PVC (n=149), ces jouets non conforme représentaient 75,2%
de notre échantillon en PVC.

Nous avons conclu que 75,2% des 149 jouets en PVC analysés (soit 112 jouets) étaient non
conformes en termes de taux d'au moins un des deux phtalates étudiés, a savoir le DEHP
et le DINP.

Dans les jouets non conformes, le taux de chaque phtalate mesuré individuellement dépassait
la limite de 0,1%. Dans les jouets non conformes, le taux total des phtalates (mesurés
individuellement si le jouet ne contenait qu'un seul phtalate, ou ensemble dans le cas ou le jouet
contenait les deux phtalates) a dépassé 0,1%. La moyenne était de 10,63%, avec un écart-type
de 11,69%. La valeur maximale observee était de 42,82%, tandis que la valeur minimale était
de 0,15%.

Le tableau 72 présente les taux de phtalates (DEHP/DINP) dans les jouets non conformes.

Tableau 72. Taux moyen des phtalates (DEHP et/ou DINP) dans les jouets

non conformes (n=112).

DEHP DINP Somme
(DEHP +DINP)
Jouets non conformes (n=149) 98 (65,8%) 44 (29,5%) 112 (75,2%)
Moyenne % (p/p) + Ecart type 10,03 £ 10,13 4,69 + 10,14 10,63 = 11,69
1IC 95% [7,98-12,08] [1,60-7,78] [8,43-12,84]
Médiane % 7,33 0,88 7,26
Mode % 0,13 0,16 0,17
Ecart type % 10,13 10,14 11,69
Variance % 102,70 102,77 136,64
Minimum % 0,13 0,15 0,15
Maximum % 36,20 35,42 42,82
Percentiles % 25 0,46 0,33 0,80
75 17,77 1,48 18,50
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La figure 74 illustre la distribution des indicateurs numériques de DEHP dans les jouets non

conformes, présentés sous forme de boite a moustaches (n=98).
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Figure 74. Représentation graphique de la distribution du taux de DEHP dans les jouets

non conformes (n=98).

Le tableau 73 présente le type des 98 jouets non conformes en fonction de leur teneur en DEHP.

Tableau 73. Type de jouets non conformes en fonction du taux de DEHP (n=98).

Type Fréquence Pourcentage

Animaux 23 23,5%
Poupées 25 25,5%
Miniatures de personnage 1 1,0%
Ballons 7 7,1%

Jouets de bain 33 33,7%
Balles 7 7,1%
Accessoires 2 2,0%

Total 98 100,0%

Les animaux constituaient 23,5% de I'ensemble des jouets non conformes en termes de teneur
en DEHP, soit 23 jouets. Les poupées représentaient 25,5%, soit 25 jouets. Les miniatures de
personnages représentaient 1%, soit un seul jouet. Les ballons représentaient 7,1%,
soit 7 ballons. Les jouets de bain constituaient la majeure partie avec 33,7%, soit 33 jouets.
Les balles représentaient 7,1%, soit 7 balles, et les accessoires pour poupées représentaient 2%,
soit 2 jouets.

La teneur en DEHP quantifiée dans I'ensemble des jouets analyseés a été comparée avec

la réglementation internationale sous forme d'histogramme (Figure 75).
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Figure 75. Comparaison du taux de DEHP dans les jouets analysés a la norme (0,1%0).

La figure 76 illustre la distribution des indicateurs numériques du DINP dans les jouets non

conformes, présentés sous forme de boite a moustaches (n=44).
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Figure 76. Représentation graphique de la distribution du taux de DINP dans les jouets

non conformes (n=44).

Le tableau 74 présente le type des 44 jouets non conformes en fonction de leur teneur en DINP.

Tableau 74. Type de jouets non conformes en fonction du taux de DINP (n=44).

Type Fréquence Pourcentage
Animaux 27 61,4%
Poupées 4 9,1%
Ballons 3 6,8%
Jouets de bain 9 20,5%
Cubes 1 2,3%
Total 44 100,0%
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Les animaux constituaient 61,4% de I'ensemble des jouets non conformes en termes de teneur

en DINP, soit 27 jouets. Les poupées représentaient 9,1%, soit 4 jouets. Les ballons

représentaient 6,8%, soit 3 ballons. Les jouets de bain représentaient 20,5%, soit 9 jouets,
et les cubes représentaient 2,3%, soit 1 seul jouet.

La teneur en DINP quantifiée dans les jouets analysés a été comparée avec la réglementation

internationale sous forme d'histogramme (Figure 77).
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Figure 77. Comparaison du taux de DINP dans les jouets analysés a la norme (0,1%b).

75,2% des 149 jouets en PVC analysés (soit 112 jouets) étaient non conformes en termes

de taux d'au moins un des deux phtalates étudiés, a savoir le DEHP et le DINP.

Le type de ces jouets non conformes est représenté dans le tableau 75.

Tableau 75. Type de jouets non conformes par rapport a la teneur en phtalates (n=112).

Type Fréquence Pourcentage

Animaux 35 31,3%
Poupées 25 22,3%
Miniatures de personnage 1 0,9%
Ballons 8 7,1%

Jouets de bain 33 29,5%
Balles 7 6,3%
Cubes 1 0,9%
Accessoires 2 1,8%

Total 112 100,0%

Les animaux constituaient 31,3% de I'ensemble des jouets non conformes, soit 35 jouets.

Les poupées représentaient 22,3%, soit 25 jouets. Les miniatures de personnages représentaient
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0,9%, soit un seul jouet. Les ballons représentaient 7,1%, soit 8 ballons. Les jouets de bain
constituaient 29,5%, soit 33 jouets. Les balles représentaient 6,3%, soit 7 balles, les cubes
représentaient 0,9%, soit un seul cube, et les accessoires pour poupées représentaient 1,8%,
soit 2 jouets.

Le tableau 76 représente le pourcentage de non-conformité dans chaque type de jouets en PVC.

Tableau 76. Pourcentage de non-conformité dans chaque type de jouets en PVC.

Jouets Non Pourcentage
analysé conforme
Animaux 37 35 94,6%
Poupées 33 25 75,7%
Miniatures de personnage 2 1 50%
Ballons 16 8 50%
Jouets de bain 48 33 68,7%
Balles 7 7 100%
Cubes 2 1 50%
Accessoires pour poupées 4 2 50%
Total 149 112 /

Parmi I'ensemble des animaux en PVC (n=37), 35 étaient non conformes, ce qui représente
94,6% de ce type de jouet. De méme, 75,7% des 33 poupées incluses dans cette étude étaient
non conformes, soit 25 au total. Les jouets de bain analysés présentaient une non-conformité
de 68,7%, soit 33 jouets sur un total de 48. En ce qui concerne les ballons, les miniatures
de personnage, les cubes et les accessoires inclus dans notre étude, la non-conformité par
rapport a la teneur en phtalates étudiés, a savoir le DEHP et le DINP, était de 50%.

Toutes les balles en PVC analysés étaient non conformes.

Les jouets non conformes ont été répartis en fonction de leur type et de leur teneur en phtalates
analyseés, a savoir le DEHP et le DINP (Tableau 77a et 77b).
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Tableau 77a. Distribution du taux des phtalates (DEHP et DINP) en fonction du type
de jouets non conformes.

Type DEHP % DINP % Somme %
Animaux en Non-conformité 23 jouets 27 jouets 15 jouets
plastique (65,71%) (77,14%) (42,86%)
(n=35) Moyenne + Ecart type 1,67 4,79 0,60 £ 0,57 2,28 £4,76
Mode 0,07 0,04 0,17
Minimum 0,07 <LD 0,17
Maximum 19,75 1,71 19,75
Percentiles 25 0,08 0,15 0,41
50 0,13 0,33 0,80
75 0,62 0,99 1,81
Poupées Non-conformité 25 jouets 4 jouets 4 jouets
(n=25) (100%) (16%) (16%)
Moyenne + Ecart type 17,75+ 7,91 0,37+1,18 18,13+ 8,06
Mode 0,25 <LD 0,25
Minimum 0,25 <LD 0,25
Maximum 32,08 5,09 32,08
Percentiles 25 12,88 <LD 12,87
50 18,13 <LD 19,74
75 24,13 0,005 24,13
Miniatures de Non-conformité 1 jouet Aucun 1 jouet
personnage (100%) (100%)
(n=1) Moyenne 27,78 <LD 27,78
Mode / <LD /
Minimum / <LD /
Maximum / <LD /
Percentiles 25 / <LD /
50 / <LD /
75 / <LD /
Ballons Non-conformité 7 jouets 3 jouets 2 jouets
(n=8) (87,5%) (37,5%) (25%)
Moyenne + Ecart type 2,13+224 2,49 + 4 55 4,62 £5,34
Mode 0,02 <LD 0,22
Minimum 0,02 <LD 0,22
Maximum 7,14 9,88 12,58
Percentiles 25 0,53 <LD 0,53
50 1,52 <LD 1,52
75 2,67 7,43 11,11
Jouets de bain Non-conformité 33 jouets 9 jouets 9 jouets
(n=33) (100%0) (27,3%) (27,3%)
Moyenne + Ecart type 11,74 +£10,41 433+ 16,07 +
11,63 14,31
Mode 1,09 <LD 1,09
Minimum 0,15 <LD 0,15
Maximum 36,20 35,42 42,82
Percentiles 25 1,09 <LD 1,09
50 7,39 <LD 12,66
75 17,77 0,38 20,64
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Tableau 77b. Distribution du taux des phtalates (DEHP et DINP) en fonction du type

de jouets non conformes.

Type % DEHP % DINP Somme %
Balles Non-conformité 7 jouets Aucun 7 jouets (100%)
(n=7) (100%)
Moyenne + Ecart type 6,05 + 8,16 0,04 £0,04 6,09 + 8,13
Mode 0,31 0,07 0,38
Minimum 0,31 <LD 0,38
Maximum 21,01 0,07 21,01
Percentiles 25 0,31 <LD 0,38
50 0,32 0,07 0,39
75 12,53 0,07 12,53
Cubes Non-conformité Aucun 1 jouet Aucun
(n=1) (100%)
Moyenne 0,05 13,55 13,60
Mode / / /
Minimum / / /
Maximum / / /
Percentiles 25 / / /
50 / / /
75 / / /
Accessoires Non-conformité 2 jouets Aucun 2 jouets (100%)
(n=2) (100%)
Moyenne + Ecart type 3,40 +£4,31 0,004 + 3,40 + 4,31
0,006
Mode 0,35 <LD 0,35
Minimum 0,35 <LD 0,35
Maximum 6,44 0,01 6,45
Percentiles 25 0,35 <LD 0,35
50 3,40 0,004 3,40
75 6,44 0,01 6,45

La figure 78 illustre la distribution des indicateurs numériques de DEHP dans les jouets non

conformes en fonction du type de jouets, présentés sous forme de boite a moustaches (n=112).
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Figure 78. Représentation graphique de la distribution du taux de DEHP dans les jouets
non conformes en fonction du type de jouets (n=112).

180



CHAPITR Il. RESULTATS

Le pourcentage maximum de DEHP (36,20%) a été observé dans deux jouets de bain (O29
et O3p).
La figure 79 illustre la distribution des indicateurs numériques de DINP dans les jouets non

conformes en fonction du type de jouets, présentés sous forme de boite a moustaches (n=112).
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Figure 79. Représentation graphique de la distribution du taux de DINP dans les jouets

non conformes en fonction du type de jouets (n=112).

Le pourcentage maximum de DINP (35,42%) a été constaté dans un jouet de bain (Bis).

La somme des deux phtalates était plus élevée (42,82%) dans le méme jouet (Bis).

Sur I'ensemble des jouets en PVC souple analysés (n=149), 55 jouets (soit 36,9%) contenaient
les deux phtalates simultanément a un taux détectable. Parmi eux, 44 jouets (soit 29,5%)
présentaient un taux quantifiable des deux phtalates, et 30 jouets (soit 20,13%) étaient non
conformes par rapport a leur teneur en DEHP et en DINP, c'est-a-dire que la teneur de chaque
phtalate analyse dépassait la norme individuellement.

Dans ces 30 jouets, la moyenne de DEHP était de 6,33%, avec un écart type de 6,96%. Le taux
maximum mesuré était de 25,77%, tandis que le taux minimum était de 0,28%. La moyenne
de DINP était de 6,18%, avec un écart type de 11,82%. Le taux maximum de DINP était
de 35,42%, et le taux minimum était de 0,15%.

Le tableau 78 présente les taux de phtalates (DEHP et DINP) dans les jouets non conformes

en termes de taux de ces deux phtalates simultanément (n=30).
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Tableau 78. Jouets non conformes en raison des taux de DEHP et DINP (n=30).

DEHP DINP
Moyenne % * Ecart type 6,33 £ 6,96 6,18 +11,82
IC 95% [3,73-8,93] [1,76-10,59]
Médiane % 2,65 1,30
Mode % 0,64 0,16
Variance % 48,44 139,77
Minimum % 0,28 0,15
Maximum % 25,77 35,42
Percentiles % 25 0,46 0,43
75 12,20 2,88

La figure 80 illustre la distribution des indicateurs numériques de DEHP et de DINP dans
les jouets contenant les deux phtalates simultanément a un taux dépassant la norme fixée

a 0,1%, présentes sous forme de boite & moustaches (n=30).
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Figure 80. Représentation graphique de la distribution du taux de DEHP et DINP
dans les jouets non conformes en raison de DEHP et DINP (n=30).

Le tableau 79 présente le type des 30 jouets non conformes par rapport a a teneur en DEHP

et en DINP simultanément.

Tableau 79. Jouets non conformes par rapport au DEHP et DINP simultanément (n=30).

Type Fréquence Pourcentage
Animaux 15 50,0
Poupées 4 13,3
Ballons 2 6,7
Jouets de bain 9 30,0
Total 30 100,0
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Les animaux constituaient 50% de I'ensemble des jouets non conformes en termes de teneur en
DEHP et en DINP simultanément, soit 15 jouets. Les poupées représentaient 13,3%, soit 4
jouets. Les ballons représentaient 6,7%, soit 2 ballons, et les jouets de bain constituaient 30%,
soit 9 jouets.

Parmi ces 30 jouets non conformes, le taux maximal de DEHP (25,77%) a été observe dans une
poupée (Cse). Dans le méme jouet, la teneur en DINP était de 3,28%, et la somme des deux
phtalates atteignait 29,05%. La teneur maximale de DINP (35,42%) a été révélée dans un jouet
de bain (Bag), avec une teneur de DEHP de 7,40%, et la somme des deux phtalates atteignait
42,82%.

11.5.2. Analyse inférentielle

a. Comparaison de la proportion des jouets non conformes en fonction de prix d’achat
Pour évaluer la relation entre la non-conformité des jouets analysés et leur prix d'achat,
nous avons utilisé le test du khi, de Pearson, obtenant une valeur de p = 0,039 (p < 0,05).
Cela indique I'existence d'une relation statistiquement significative entre la non-conformité des

jouets et le prix d'achat bas (Tableau 80).

Tableau 80. Tableau croisé entre la non-conformité et le prix d'achat des jouets (n=149).

Prix d'achat (DA) Total khi-
<200 200-400 | 400-600 | 600-800 | >800 carré de
Pearson
Jouets non Non 9 10 6 6 6 37 p =0,039
conformes Oui 13 47 32 7 13 112 (p<0,05)
Total 22 57 38 13 19 149

b. Comparaison de la proportion des jouets non conformes en fonction de type de jouets
Afin de vérifier la relation entre la non-conformité des jouets analyseés et le type de jouet, nous

avons applique le test exact de Fisher qui a donné une valeur de p = 0,001 (p<0,05).

Tableau 81. Tableau croisé entre la non-conformité et le type de jouet.

Jouets non conformes Total Test exact
Non Oui de Fisher
Animaux 2 35 37
Poupées 8 25 33
Miniatures de personnage 1 1 2
Ballons 8 8 16 p=0,001
Jouets de bain 15 33 48 (p<0,05)
Balles 0 7 7
Cubes 1 1 2
Accessoires 2 2 4
Total 37 112 149
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Il a été observé que les animaux, les jouets de bain et les poupées constituaient la majorité des
jouets non conformes, avec une relation statistiquement significative.

c. Comparaison de la proportion des jouets contenant le DEHP et DINP ensemble

Afin de vérifier la relation entre la présence de DEHP et la présence de DINP, nous avons

applique le test exact de Fisher qui a donné une valeur de p = 0,002 (p<0,05).

Tableau 82. Tableau croisé entre la présence de DEHP et le DINP.

Présence de DINP Total Test exact
Non Oui de Fisher
Présence Non 14 0 14 p = 0,002
de DEHP Oui 80 55 135 (p<0,05)
Total 94 55 149

Il est important de noter que la détection et la quantification de DINP s'accompagnaient
systématiquement de la détection et de la quantification de DEHP dans tous les cas analysés,

tandis que l'inverse n'était pas toujours vrai.

11.6. ESSAI DE MIGRATION SALIVAIRE IN VITRO

11.6.1. Analyse descriptive

a. Taux de migration salivaire des phtalates in vitro

Le test de migration salivaire in vitro a été réalisé sur les jouets en PVC qui ont révélé un taux
de phtalates (DEHP et/ou DINP) supérieur a la norme (0,1%), qualifiés comme non conformes,
et dont la partie restante du jouet était suffisante pour obtenir une surface totale de 10cm2.
Parmi les 112 jouets non conformes, le test de migration salivaire in vitro a éte réalisé sur 97
jouets, soit 86,61% des jouets non conformes.

Ces 97 jouets sont répartis selon le type dans le tableau 83.

Tableau 83. Type de jouets soumis & un test de migration salivaire in vitro (n=97).

Fréquence Pourcentage

Animaux 33 34,0
Poupées 14 14,4
Miniatures de personnage 1 1,0
Ballons 8 8,2

Jouets de bain 32 33,0
Balles 7 7,2
Cubes 1 1,0
Accessoires 1 1,0

Total 97 100,0
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Le test de migration salivaire in vitro a été effectué sur 97 jouets, ce qui représente 65,10%
de I'ensemble des jouets en PVC inclus dans notre étude (n=149).

Le test de migration salivaire in vitro a été appliqué sur 84 jouets parmi les jouets contenant
un taux de DEHP dépassant la norme (n=98), soit 85,71%.

Parmi les 84 jouets soumis au test de migration in vitro en raison d'un taux de DEHP excessif,
le DEHP a été détecté et quantifié dans 44 jouets, soit 52,4%.

Tableau 84. Taux de migration salivaire de DEHP in vitro (ug/10cm?/min).

Taux de migration DEHP in vitro (ug/10cm?/min)

n 44

Moyenne + Ecart type 1,54 +£0,92

IC 95% [1,27-1,82]
Médiane 1,45
Mode 0,71
Variance 0,84
Minimum 0,11
Maximum 451
Percentiles 5 0,36
25 0,98
75 1,72
95 3,92

La figure 81 illustre la distribution des indicateurs numériques du taux de migration de DEHP
a partir des jouets non conformes vers la salive artificielle, présentés sous forme de boite

a moustaches (n=44).
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Figure 81. Représentation graphique de la distribution du taux de migration in vitro
de DEHP a partir des jouets non conformes (n=44).
Le type des jouets dans lesquels le DEHP a migré vers la salive artificielle est présenté dans
le tableau 85.
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Tableau 85. Type de jouets dans lesquels le DEHP a migreé vers la salive artificielle

(n=44).
Fréguence Pourcentage

Animaux (n=33) 2 4,5
Poupées (n=14) 14 31,8
Miniatures de personnage (n=1) 1 2,3
Ballons (n=8) 1 2,3

Jouets de bain (n=32) 23 52,3
Balles (n=7) 3 6,8

Total 44 100,0

La fréquence de migration a été observé dans les poupées ou 100% des jouets analysé ont révélé

une migration du DEHP dans la salive artificielle, suivi par les jouets de bain, sur 32 jouets

soumis au test de migration, 23 ont révélé une migration du DEHP, soit 71,87%.

La fréquence de migration était plus faible avec les animaux en plastique (2 sur 33, soit 6,06%)

et dans les ballons (1 sur 8, soit 12,5%).

Le tableau 86a illustre la migration de DEHP in vitro en fonction de type de jouet.

Tableau 86a. Distribution du taux de migration de DEHP in vitro en fonction

du type de jouets et de leur teneur en DEHP (n=44).

Type DEHP Taux de migration DEHP
(% p/p) in vitro (1g/10cm?min)
Animaux Moyenne + Ecart type 15,19 + 4,86 1,29+ 0,25
(n=2) Médiane 15,19 1,29
Mode 11,75 1,12
Minimum 11,75 1,12
Maximum 18,63 1,47
Percentiles 25 11,75 1,1200
50 15,19 1,29
75 : .
Poupées Moyenne + Ecart type 19,13+ 5,30 1,64 £0,81
(n=14) Médiane 20,14 1,57
Mode 10,55 0,11
Minimum 10,55 0,11
Maximum 27,58 3,75
Percentiles 25 13,92 1,20
50 20,14 1,57
75 22,81 1,92
Miniatures Moyenne 27,78 1,88
de Médiane 27,78 1,88
personnage Mode 27,78 1,88
(n=1) Minimum 27,78 1,88
Maximum 27,78 1,88
Percentiles 25 27,78 1,88
50 27,78 1,88
75 27,78 1,88
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Tableau 86b. Distribution du taux de migration du DEHP in vitro en fonction du type
de jouets et de leur teneur en DEHP (n=44).

Type DEHP Taux de migration DEHP
(% p/p) in vitro (ug/10cm?%min)
Ballons Moyenne 7,14 0,66
(n=1) Meédiane / /
Mode / /
Minimum / /
Maximum / /
Percentiles 25 / /
50 / /
75 / /
Jouets de Moyenne + Ecart type 16,23 + 9,30 1,61 +1,05
bain Médiane 13,90 1,44
(n=23) Mode 7,26 0,71
Minimum 7,05 0,52
Maximum 36,20 4,51
Percentiles 25 7,39 0,83
50 13,90 1,44
75 20,63 1,63
Balles Moyenne + Ecart type 13,70 £ 6,79 0,95+0,71
(n=3) Médiane 12,52 0,83
Mode 7,57 0,31
Ecart type 6,79 0,71
Minimum 7,57 0,31
Maximum 21,01 1,71
Percentiles 25 7,57 0,31
50 12,53 0,83
75

Le taux de migration de DEHP le plus élevé estimé a 4,51pug/10cm?/min a été révélé dans
un jouet de bain (O29) avec un taux de DEHP estimé a 36,20% en poids.

Le taux minimum a été observé dans une poupée (Alsg), atteignant 0,11pg/10cm?/min.

Le test de migration salivaire in vitro a été appliqué sur 42 jouets parmi les 44 jouets présentant
un taux de DINP supérieur a la norme, soit 95,45%.

Parmi ces 42 jouets, le DINP a été détecté et quantifié suite au test de migration in vitro dans
6 jouets, représentant ainsi 14,28%.

Le taux de migration moyen de DINP était de 1,90ug/10cm?/min, avec un écart type
de 1,34pg/10cm?/min. Le taux de migration maximum observé était de 4,25ug/10cm?/min,
tandis que le minimum était de 0,42 pg/10cm?/min (Tableau 87).
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Taux de migration DINP in vitro (ug/10cm?/min)

Moyenne + Ecart type 190+1,34
IC 95% [0,50-3,31]
Médiane 1,69

Mode 0,42
Variance 1,79
Minimum 0,42
Maximum 4,25

Percentiles 5 ~0,42
25 1,11
75 2,25
95 ~ 4,25

Tableau 87. Taux de migration salivaire de DINP in vitro (ug/10cm?/min) (n=6).

La figure 82 illustre la distribution des indicateurs numériques du taux de migration de DINP
a partir des jouets non conformes vers la salive artificielle, présentés sous forme de boite

a moustaches (n=6).
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Figure 82. Représentation graphique de la distribution du taux de migration in vitro
de DINP a partir des jouets non conformes (n=6).
Le type des jouets dans lesquels le DINP a migré vers la salive artificielle est présenté dans
le tableau 88.

Tableau 88. Type de jouets dans lesquels le DINP a migré vers la salive artificielle (n=6).

Le DINP a présenté une migration dans 12,5% des jouets de bain (4 sur 32) et dans 12,5%

Fréquence Pourcentage
Ballons (n=8) 1 16,7
Jouets de bain (n=32) 4 66,7
Cubes (n=1) 1 16,7
Total 6 100,0

des ballons (1 sur 8) inclus dans ce test.
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Le tableau 89 illustre la migration de DINP in vitro en fonction de type de jouet et de leur teneur
en DINP.

Tableau 89. Distribution du taux de migration de DINP in vitro en fonction du type

de jouets et de leur teneur en DINP (n=6).

Type DINP Taux de migration DINP
(% pl/p) in vitro (ug/10cm?/min)

Ballons Moyenne 9,88 0,42
(n=1) Médiane / /
Mode / /
Minimum / /
Maximum / /
Percentiles 5 / /
25 / /
75 / /
95 / /

Jouets de Moyenne + Ecart type 3517 £ 249+124
bain 0,168

(n=4) Médiane 35,10 2,17

Mode 35,06 1,38

Minimum 35,06 1,38

Maximum 35,42 4,25

Percentiles 5 35,06 1,38

25 35,07 1,54

75 35,34 3,77
95 . :

Cubes Moyenne 13,55 1,02
(n=1) Médiane / /
Mode / /
Minimum / /
Maximum / /
Percentiles 5 / /
25 / /
75 / /
95 / /

Le taux de migration de DINP le plus élevé estimé & 4,25pug/10cm?/min a été révélé dans
un jouet de bain (B1e) qui avait une de teneur de 35,09% en DINP.

Le taux minimum a été observé dans un ballon (Sz), atteignant 0,42ug/10cm?/min.

b. Comparaison des taux de migration des phtalates in vitro aux valeurs guides

Le taux de migration de DEHP in vitro obtenu a partir des 44 jouets en PVC qui ont subi
un test de migration in vitro, a été comparé avec les valeurs guides de migration proposees par
SCTEE (1998) fixées a 1,67pg/10cm?/min (Figure 83).
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Figure 83. Comparaison du taux de de migration de DEHP in vitro (ug/min/10 cm?)

a la valeur guide de migration (1,67ug/10cm?/min).

Sur I’ensemble des jouets non conforme par rapport au DEHP et qui ont subi le test de migration
salivaire in vitro (n=44), 13 jouets ont présenté un taux de migration supérieur a la valeur guide
fixée a 1,67pg/10cm?/min, représentant ainsi 29,54%.

Le taux de migration de DINP in vitro obtenu a partir des 6 jouets soumis au test de migration

in vitro, a été comparé avec la valeur guide de migration proposée par SCTEE (1998) fixées
4 6,67ug/10cm?/min (Figure 84).
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Figure 84. Comparaison du taux de de migration de DINP in vitro (ug/min/10 cm?)

a la valeur guide de migration (6,67pg/10cm?/min).
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Parmi tous les jouets non conformes au DINP qui ont subi le test de migration salivaire in vitro
et dans lesquels le DINP a migré (n=6), aucun n'a enregistré un taux de migration supérieur
a la valeur guide de migration proposé, fixée a 6,67pg/10cm?/min.

11.6.2. Analyse inférentielle

a. Etude de la corrélation entre le taux de phtalates type DEHP et le taux de migration

in vitro (n=44)

Afin d’étudié la corrélation entre le taux de DEHP dans les jouets en PVC analysés (% p/p)
et le taux de migration salivaire de DEHP in vitro, nous avons appliqué la corrélation

de Pearson aprés avoir vérifié les conditions de validité du test (Tableau 90).

Tableau 90. Test de normalité (DEHP (% p/p) et taux de migration de DEHP in vitro).

Statistiques DEHP Taux de migration DEHP
(% p/p) in vitro (ug/10cm%min)

Moyenne + Ecart type 16,98 £ 7,94 1,54 + 0,92

Intervalle de confiance a 95 % [14,57-19,40] [1,27-1,82]
Médiane 17,69 1,45
Variance 63,11 0,84
Minimum 7,05 0,11
Maximum 36,20 451

Tests de normalité p>0,05 p>0,05
Kolmogorov-Smirnov —Shapiro-Wilk

Selon les résultats des tests de normalité (Kolmogorov-Smirnov et Shapiro-Wilk), la distribution
des taux de DEHP et le taux de migration in vitro suit une loi normale (p>0,05). Par conséquent,
nous avons procédé a une analyse de corrélation paramétrique entre les deux variables
quantitatives : le pourcentage de DEHP et le taux de migration in vitro du DEHP (corrélation
de Pearson).

Les résultats de 1’analyse de corrélation paramétrique sont présentés dans le tableau 91.

Tableau 91. Analyse de correélation parametrique entre la teneur des jouets
en DEHP (% p/p) et taux de migration de DEHP in vitro (ug/10cm?/min).

Taux de migration DEHP
DEHP (% p/p) | in vitro (ug/10cm?/min)
DEHP (% p/p) Corrélation de Pearson 1 0,895
p 0,000
n 44 44
Taux de migration | Corrélation de Pearson 0,895 1
DEHP in vitro p 0,000
(Mg/10cm?/min) n 44 44
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La figure 85 ci-dessous illustre la courbe de régression.
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Figure 85. Corrélation entre le taux de DEHP (% p/p) et le taux de migration in vitro
(Mg/cm?/min) (n=44).

Récapitulatif du modéle®

Modéle r Coefficient de corrélation R? Coefficient de détermination
1 0,895° 0,801

a. Prédicteurs : (Constante), % DEHP

b. Variable dépendante : Taux de migration DEHP in vitro (ug/10cm?/min)

En se basant sur le coefficient de corrélation obtenu (r > 0,7), une corrélation forte a été
observée entre la variable dépendante (taux de migration in vitro du DEHP en pg/10cm?/min)
et le prédicteur (% de DEHP). La corrélation de Pearson a révélé une valeur de p= 0,000
(p<0,05), indiquant ainsi que cette corrélation était statistiguement significative.

b. Etude de la corrélation entre le taux de phtalate type DINP et le taux de migration

in vitro (n=6)

Afin d’étudié la corrélation entre le taux de DINP dans les jouets en PVC analysés (% p/p)
et le taux de migration salivaire de DINP in vitro, nous avons appliqué la corrélation non
paramétrique de Spearman apres avoir verifié les conditions de validité du test (n<30) (Tableau
92).
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Tableau 92. Test de normalité (DINP (% p/p) et taux de migration de DINP

in vitro (ug/10cm?/min).

DINP Taux de migration DINP
(% p/p) in vitro (ug/10cm%min)

Moyenne + Ecart type 27,35+12,17 1,90+1,34

Intervalle de confiance a 95 % [14,58-40,12] [0,50-3,31]
Variance 148,05 1,79
Minimum 9,88 0,42
Maximum 35,42 4,25
Percentiles 25 12,63 1,11
50 35,07 1,69
75 35,19 2,25

Tests de normalité P<0,05
Kolmogorov-Smirnov —Shapiro-Wilk

Les résultats de I’analyse de corrélation non paramétrique sont présentés dans le tableau

ci-dessous.

Tableau 93. Analyse de corrélation non paramétrique entre la teneur des jouets en DINP

(% p/p) et taux de migration de DINP in vitro (ug/10cm?/min).

DINP | Taux de migration DINP
(Y% p/p)| invitro (ug/10cm?/min)

Rho de DINP Coefficient de corrélation | 1,000 0,771

Spearman (% p/p) p : 0,072
n 6 6

Taux de Coefficient de corrélation | 0,771 1,000
migration DINP p 0,072 .
in vitro n 6 6

(1g/10cm?/min)

La figure ci-dessous illustre la courbe de régression.
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Figure 86. Corrélation entre le taux de DINP (% p/p) et le taux de migration

in vitro (ug/cm?/min) (n=6).

Récapitulatif des modeles®

Modele r Coefficient de corrélation R? Coefficient de détermination
1 0,693% 0,480

a. Prédicteurs : (Constante), % DINP

b. Variable dépendante : Taux de migration DINP in vitro (ug/10cm?/min)

Les points de données pour le DINP étaient beaucoup plus dispersés. La valeur de R? était plus
faible pour le DINP.

Selon le coefficient de corrélation obtenu (r < 0,7), nous avons observé une corrélation moyenne
entre la variable dépendante (Taux de migration DINP in vitro en pg/10cm?/min) et le
prédicteur (% DINP). Cependant, la corrélation non paramétrique de Spearman a révélé une
valeur de p= 0,072 (p>0,05), indiquant ainsi que cette corrélation n'était pas statistiquement
significative.

11.7. ESSAI DE MIGRATION SALIVAIRE IN VIVO

Un total de 65 adultes volontaires a participé a I'essai de migration salivaire in vivo, comprenant
34 femmes et 31 hommes. Il est a noter qu'un méme sujet volontaire a pu participer plusieurs
fois au test.

11.7.1. Analyse descriptive

a. Taux de migration salivaire des phtalates in vivo

Le test de migration in vivo a été réalisé sur 82 jouets, ce qui représente 55% du total de 149

jouets en PVC analysés.
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Le test de migration in vivo a été réalisé sur 82 jouets sur un total de 112 jouets non conformes,
soit 73,21%.
Les 82 jouets sont classés par type dans le tableau 94.

Tableau 94. Type de jouets soumis a un test de migration salivaire in vivo (n=82).

Fréquence Pourcentage

Animaux 29 35,4
Poupées 5 6,1
Ballons 8 9,8
Jouets de bain 31 37,8
Balles 7 8,5
Cubes 1 1,2
Accessoires 1 1,2

Total 82 100,0

Le test de migration salivaire in vivo a été appliqué sur 70 jouets parmi ceux contenant un taux
de DEHP dépassant la norme (n=98), représentant ainsi 71,43%.

Le DEHP a été détecté in vivo dans 24 jouets parmi les 70 jouets contenant un taux de DEHP
dépassant la norme, ce qui représente 34,28%.

Le type des jouets dans lesquels le DEHP a migré vers la salive naturelle des adultes volontaires

est présenté dans le tableau 95.

Tableau 95. Type de jouets dans lesquels le DEHP a migré vers la salive naturelle

(n=24).
Fréguence Pourcentage
Animaux (n=29) 1 4,2
Poupées (n=5) 3 12,5
Ballons (n=8) 1 4,2
Jouets de bain 16 66,7
(n=31)
Balles (n=7) 2 8,3
Accessoires (n=1) 1 4,2
Total 24 100,0

Le taux de migration in vivo moyen de DEHP était de 0,68ug/10cm?/min, avec un écart type de
0,33ug/10cm?/min. Le taux maximum observé était de 1,36pg/10cm?/min, tandis que le taux

minimum était de 0,12pg/10cm?/min.
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Tableau 96. Taux de migration de DEHP in vivo (ug/10cm?/min) (n=24).

Taux de migration DEHP in vivo (ug/10cm?/min)
Moyenne + Ecart type 0,68 + 0,33
IC 95 % [0,54-0,82]
Médiane 0,64
Ecart type 0,33
Variance 0,11
Minimum 0,12
Maximum 1,36
Percentiles 25 0,41
75 0,89

La figure 87 illustre la distribution des indicateurs numériques du taux de migration de DEHP
a partir des jouets non conformes vers la salive des volontaires, présentés sous forme de boite

a moustaches (n=24).
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Figure 87. Repreésentation graphique de la distribution du taux de migration in vivo
de DEHP a partir des jouets non conformes (n=24).

Le tableau 97 illustre la migration de DEHP in vivo en fonction de type de jouet et de leur teneur
en DEHP.
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Tableau 97. Distribution du taux de migration de DEHP in vivo en fonction

du type de jouets et de leur teneur en DEHP (n=24).

Type DEHP Taux de migration DEHP
(% p/p) in vivo (ug/10cm?/min)
Animaux Moyenne 11,75 0,41
(n=1)
Poupées Moyenne £ Ecart type 22,62 £4,31 0,91 £0,39
(n=3) Médiane 20,54 0,71
Mode 19,74 0,65
Minimum 19,74 0,65
Maximum 27,58 1,36
Percentiles 25 19,74 0,65
50 20,54 0,71
75 : :
Ballons Moyenne 1,74 0,42
(n=1)
Jouets Moyenne + Ecart type 19,22 + 9,49 0,72 +£0,31
de bain Médiane 17,77 0,64
(n=16) Mode 12,20 1,22
Minimum 7,26 0,27
Maximum 36,20 1,22
Percentiles 25 12,20 0,49
50 17,77 0,64
75 20,64 1,00
Balles Moyenne + Ecart type 14,29 £ 9,50 0,22 + 0,155
(n=2) Médiane 14,29 0,22
Mode 7,57 0,12
Minimum 7,57 0,12
Maximum 21,01 0,33
Percentiles 25 7,57 0,12
50 14,29 0,22
75 . .
Accessoires Moyenne 6,44 0,88
(n=1)

Le taux de migration de DEHP le plus élevé, estimé a 1,36pg/10cm?/min, a été observé dans

une poupée (Asz) présentant une teneur de DEHP de 27,58%.

Le test de migration salivaire in vivo a été appliqué sur 34 jouets parmi ceux contenant un taux
de DINP dépassant la norme (n=44), représentant ainsi 77,27%. Le DINP a été détecté
et quantifié dans 4 jouets parmi les 34 jouets contenant un taux de DINP dépassant la norme
et ayant subi un test de migration in vivo, soit 11,76%. Il est important de noter que le DINP
a migré vers la salive naturelle des adultes volontaires exclusivement a partir des jouets de bain
(100%).
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Tableau 98. Taux de migration de DINP in vivo (ug/10cm?/min) (n=4)

Taux de migration DINP in vivo (ug/10cm?/min)

Mode 0,44

Moyenne + Ecart type 0,97 +£0,40

IC 95% [0,33-1,62]
Médiane 1,01
Variance 0,16
Minimum 0,44
Maximum 1,42

Percentiles 25 0,8375

75 1,15

La figure 88 illustre la distribution des indicateurs numériques du taux de migration de DINP
a partir des jouets non conformes vers la salive des volontaires adultes, présentés sous forme

de boite & moustaches (n=4).

1,6 1,42
1,4 O
' 1,015] 1,15
1,2
1 = +Ql1
0.8 0,8375 Omin
0,6 0,44 =médiane
0,4 0 O max
0,2 X Q3
0 !
a S
Z3s
0c

Figure 88. Représentation graphique de la distribution du taux de migration in vivo

de DINP a partir des jouets non conformes (n=4).

Le taux de migration de DINP le plus élevé estimé & 1,42pg/10cm?/min a été révélé dans
un jouet de bain (Bas), présentant une teneur de DINP de 35,42%

b. Comparaison des taux de migration des phtalates in vivo aux valeurs guides

Le taux de migration de DEHP in vivo obtenu a partir des 24 jouets qui ont subi un test
de migration in vivo, a été comparé avec les valeurs guides de migration proposées par SCTEE
(1998) fixées a 1,67pg/10cm?/min (Figure 89).
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Figure 89. Comparaison du taux de de migration de DEHP in vivo (ug/min/10cm?)

a la valeur guide de migration (1,67ug/10cm?/min) (n=24).

Sur I'ensemble des jouets non conformes par rapport au DEHP et ayant fait I'objet du test
de migration salivaire in vivo, dans lesquels le DEHP a migré vers la salive naturelle (n=24),
aucun jouet n'a présenté un taux de migration supérieur a la valeur guide fixée
a 1,67ug/10cm?/min.

Le taux de migration de DINP in vivo obtenu a partir des 4 jouets soumis au test de migration
in vivo, a été comparé avec la valeur guide de migration proposée par SCTEE (1998) fixées
4 6,67ug/10cm?/min (Figure 90).
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Figure 90. Comparaison du taux de de migration de DINP in vivo (ug/min/10cm?)
a la valeur guide de migration (6,67pg/10cm?/min) (n=4).
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Sur I’ensemble des jouets non conformes par rapport au DINP et qui ont subi le test de migration

salivaire in vivo, dans lesquels le DINP a migré (n=4), aucune jouet n’a donné un taux

de migration supérieur & la valeur guide de migration proposée par SCTEE (1998) fixées

4 6,67ug/10cm?/min.

11.7.2. Analyse inférentielle

a. Etude de la corrélation entre le taux de phtalate type DEHP et le taux de migration in
vivo (n=24)

Afin d’étudié la corrélation entre le taux de DEHP dans les jouets en PVC analysés (% p/p)

et le taux de migration salivaire de DEHP in vivo, nous avons appliqué la corrélation non

paramétrique de Spearman apres avoir Vérifié les conditions de validité du test.

Dans les 24 jouets qui ont révélé une migration de DEHP in vivo, le taux moyen de migration

DEHP in vivo + Ecart type a été estimé & 0,68 + 0,33pg/10cm?/min, et le taux de DEHP % +

Ecart type a été estimé a 17,67% + 9,39% (p/p) (Tableau 99).

Tableau 99. Récapitulatif des données de migration de DEHP in vivo

et la teneur des jouets testés (n=24)

DEHP Taux de migration DEHP
(% p/p) in vivo (ug/10cm?/min)
Moyenne + Ecart type 17,67 9,39 0,68 £ 0,33

Médiane 17,77 0,64
Minimum 1,74 0,12
Maximum 36,20 1,36
Percentiles 25 11,86 0,41
75 20,64 0,89

Les résultats de I’analyse de corrélation non paramétrique sont présentés dans le tableau 100.

Tableau 100. Analyse de corrélation non paramétrique entre la teneur des jouets
en DEHP (% p/p) et taux de migration de DEHP in vivo (ug/10cm?/min).

Taux de migration DEHP DEHP
in vivo (ug/10cm?min) (% p/p)
Rho de Taux de Coefficient de 1,000 0,175
Spearman migration corrélation
DEHP in vivo p : 0,412
(1g/10cm?/min) n 24 24
DEHP (% p/p) Coefficient de 0,175 1,000
corrélation
p 0,412 :
n 24 24
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La courbe de régression est présentée dans la figure 91.
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Figure 91. Corrélation entre le taux de DEHP (%p/p) et le taux de migration
in vivo (ug/cm?/min) (n=24).

Récapitulatif des modéles®

Modele |[r Coefficient de corrélation R? Coefficient de détermination
1 0,3422 0,117

a. Prédicteurs : (Constante), % DEHP

b. Variable dépendante : Taux de migration DEHP in vivo (ug/10cm?/min)

Selon le coefficient de corrélation obtenu (r < 0,4), une faible corrélation a été observée entre
la variable dépendante (Taux de migration DEHP in vivo en pug/10cm?/min) et le prédicteur (%
DEHP). La corrélation non paramétrique de Spearman a révélé une valeur de p= 0,412 (p>0,05),
indiquant ainsi que cette corrélation n'était pas statistiquement significative.

b. Etude de la corrélation entre le taux de phtalate type DINP et le taux de migration in

vivo (n=4)

Dans les 4 jouets qui ont révélé une migration de DINP in vivo, le taux moyen de migration
DINP in vivo + Ecart type a été estimé & 0,97 + 0,40pg/10cm?/min, et le taux de DINP + Ecart
type a été estimé a 35,17 £ 0,17 (% p/p).
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Tableau 101. Récapitulatif des donnéees de migration de DINP in vivo

et la teneur des jouets testés (n=4).

DINP Taux de migration DINP
(% p/p) in vivo (ug/10cm?/min)
Moyenne + Ecart type | 35,17+ 0,17 0,97+ 0,40
Médiane 35,10 1,01
Minimum 35,06 0,44
Maximum 35,42 1,42
Percentiles 25 35,07 0,8375

75 35,34 1,15

Afin d’étudié la corrélation entre le taux de DINP dans les jouets en PVC analysés (% p/p)

et le taux de migration salivaire de DINP in vivo, nous avons appliqué la corrélation non

paramétrique de Spearman apres avoir vérifié les conditions de validité du test.

Les résultats de 1’analyse de corrélation non paramétrique sont présentés dans le tableau 102,

Tableau 102. Analyse de corrélation non paramétrique entre la teneur des jouets

en DINP (% p/p) et taux de migration de DINP in vivo (ug/10cm?/min).

Rho
de
Spearman

Taux de migration
DINP DINP in vivo
(%0 p/p)|  (ug/10cm?/min)

DINP (% p/p) Coefficient de corrélation 1,000 0,800

p : 0,200
n 4 4

Taux de migration Coefficient de corrélation 0,800 1,000
DINP in vivo p 0,200 .
(Hg/10cm?/min) n 4 4

La courbe de régression est présentée dans la figure 92.
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Figure 92. Corrélation entre le taux de DINP (% p/p) et le taux de migration

in vivo (ug/cm?/min) (n=4).
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Récapitulatif des modéles®

Modéle r Coefficient de corrélation R? Coefficient de détermination
1 0,799° 0,638

a. Prédicteurs : (Constante), % DINP

b. Variable dépendante : Taux de migration DINP in vivo (ug/10cm?/min)

En se basant sur le coefficient de corrélation obtenu (r > 0,7), une corrélation bonne a été
observée entre la variable dépendante (Taux de migration DINP in vivo (ug/10cm?/min))
et le prédicteur (% DINP). Cependant, la corrélation non parametrique de Spearman a montre
un p-valeur de 0,200 (p>0,05), indiquant ainsi que cette corrélation n'était pas statistiquement
significative.

c. Etude de la corrélation entre le taux de migration de DEHP in vitro et in vivo

Le test de migration salivaire in vitro a été effectué sur 97 des 112 jouets non conformes,
représentant ainsi une proportion de 86,61%. Quant au test de migration in vivo, il a été réalisé
sur 82 des 112 jouets non conformes, soit une proportion de 73,21%.

Parmi les 112 jouets non conformes, 22 jouets en PVC, dont le taux de DEHP dépassait 0,1%,
ont été soumis aux deux tests de migration in vivo et in vitro, ce qui équivaut a une proportion
de 19,64%.

Les résultats des taux de migration issus des essais de migration salivaire in vivo et in vitro

sont synthétisés dans le tableau 103.

Tableau 103. Taux de migration de DEHP in vivo et in vitro (ug/10cm?/min) (n=22).

Moyenne + Ecart type
Taux de migration DEHP in vivo (ug/10cm?/min) 0,68 + 0,34
Taux de migration DEHP in vitro (pg/10cm?/min) 1,88 +1,07

Afin d’étudié la corrélation entre le taux de migration de DEHP in vitro et le taux de migration
salivaire de DEHP in vivo, nous avons appliqué la corrélation non paramétrique de Spearman
apres avoir vérifié les conditions de validité du test.

Les résultats de I’analyse de corrélation non paramétrique sont présentés dans le tableau 104.
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Tableau 104. Analyse de corrélation non paramétrique entre la migration de DEHP

in vitro et in vivo (1g/10cm?/min).

Taux de migration Taux de migration
DEHP in vitro DEHP in vivo
(1g/10cm?/min) (1g/10cm?/min)
Rho de Taux de migration Coefficient 1,000 0,276
Spearman DEHP in vitro de corrélation
(Mg/10cm?/min) p : 0,214
n 22 22
Taux de migration Coefficient 0,276 1,000
DEHP in vivo de corrélation
(1g/10cm?/min) p 0,214 .
n 22 22

La courbe de régression est présentée dans la figure 93.
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Figure 93. Corrélation entre le taux de migration de DEHP

in vivo et in vitro (ug/10cm?/min) (n=22).

Récapitulatif des modéles®

r Coefficient de corrélation R? Coefficient de détermination

0,539% 0,291

a. Prédicteurs : (Constante), Taux de migration DEHP in vivo (ug/10cm?/min)

b. Variable dépendante : Taux de migration DEHP in vitro (ug/10cm?/min)

En se basant sur le coefficient de corréelation obtenu (r < 0,7), une corrélation de niveau moyen

a été observée entre la variable dépendante (Taux de migration DEHP in vitro (ug/10cm?/min))

et le prédicteur (Taux de migration DEHP in vivo (ug/10cm?/min)). Cependant, la corrélation
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non paramétrique de Spearman a révéle une valeur de p égale a 0,214 (p>0,05), indiquant ainsi

que cette corrélation n'était pas statistiguement significative.

d. Etude de la corrélation entre le taux de migration de DINP in vitro et in vivo

Quatre jouets, représentant 9,10% des 44 jouets non conformes en termes de taux de DINP,

ont été soumis aux tests de migration in vivo et in vitro, révélant des taux de migration

détectables et quantifiables.

Tableau 105. Taux de migration de DINP in vivo et in vitro (ug/10cm?/min) (n=4).

Moyenne | Ecart type n
Taux de migration DINP in vitro (ug/10cm?/min) 2,49 4
Taux de migration DINP in vivo (ug/10cm?/min) 0,97 4

Afin d’étudié la corrélation entre le taux de migration de DINP in vitro et in vivo, nous avons

appliqué la corrélation non paramétriqgue de Spearman aprés avoir Vérifié les conditions

de validité du test.

Les résultats de 1’analyse de corrélation non paramétrique sont présentés dans le tableau 106.

Tableau 106. Analyse de corrélation non paramétrigue entre la migration de DINP

in vitro et in vivo (ug/10cm?/min).

Taux de migration

Taux de migration

DINP in vitro DINP in vivo
Corrélation non paramétrigue (1g/10cm?/min) (1g/10cm?min)
Rho de | Taux de migration Coefficient 1,000 0,400
Spearman DINP in vitro de corrélation
(1g/10cm?/min) p : 0,600
n 4 4
Taux de migration Coefficient 0,400 1,000
DINP in vivo de corrélation
(1g/10cm?/min) p 0,600 :
n 4 4

La courbe de régression est présentée dans la figure 94.
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Figure 94. Corrélation entre le taux de migration de DINP

in vivo et in vitro (ug/10cm?/min) (n=4).

Récapitulatif des modeles®

Modeéle |r Coefficient de corrélation R? Coefficient de détermination
1 0,353% 0,125

a. Prédicteurs : (Constante), Taux de migration DINP in vivo (ug/10cm?/min)

b. Variable dépendante : Taux de migration DINP in vitro (ug/10cm?/min)

En se basant sur le coefficient de corrélation obtenu (r < 0,4), une corrélation faible a été
observée entre la variable dépendante (Taux de migration DINP in vitro (pg/10cm?/min))
et le prédicteur (Taux de migration DINP in vivo (ug/10cm?/min)). Néanmoins, la corrélation
non paramétrique de Spearman a révélé une valeur p de 0,600 (p>0,05), indiquant que cette
corrélation n'était pas statistiquement significative.

e. Comparaison de la moyenne de migration de DEHP in vivo et in vitro

Afin de comparer les moyennes de migration du DEHP in vivo et in vitro, nous avons employé
le test de Wilcoxon pour séries appariées, apres avoir Vérifié les conditions de validité de ce test

non paramétrique.

Tableau 107. Comparaison de la moyenne de migration de DEHP in vivo et in vitro.

Moyenne | Ecart Intervalle de confiance t p
type de la différence a 95 %
Inférieur Supérieur
Taux de migration 1,19 0,93 0,79 1,61 6,053 0,000
DEHP in vitro - (p<0,05)
Taux de migration
DEHP in vivo
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Le test statistique non paramétrique de Wilcoxon pour séries appariées a révélé un p < 0,05
(p = 0,000). Nous avons observé une différence statistiquement significative entre la moyenne

de migration du DEHP in vivo et la moyenne de migration in vitro.

f. Comparaison de la moyenne de taux de migration de DINP in vivo et in vitro
Pour comparer la moyenne de migration de DINP in vivo et la moyenne in vitro, nous avons
appliqué le test non paramétrique de Wilkoxon pour série appariée aprés avoir verifié les

conditions de validité du test.

Tableau 108. Comparaison de la moyenne de migration de DINP in vivo et in vitro.

Moyenne Ecart Intervalle de confiance de t p
type la différence a 95 %
Inférieur Supérieur
Taux de migration | 1,52000 1,15698 -0,32101 3,36101 2,628 | 0,078
DINP in vitro (p>0,05)

(Mg/10cm?/min) -
Taux de migration
DINP in vivo
(ug/10cm?/min)

Le test statistique non paramétrique de Wilkoxon pour série appariée a révélé un p>0,05
(p=0,078). Nous avons constaté qu’il n’y pas a une différence statistiquement non significative

entre la moyenne de migration de DINP in vivo et la moyenne de migration in vitro.

11.8. EVALUATION DES EXPOSITIONS
Pour I'évaluation de I'exposition, nous avons privilégié le taux de migration salivaire in vitro
pour deux raisons principales. Tout d'abord, la plupart des études optent pour la migration
in vitro en raison de sa praticité, permettant ainsi la comparaison de nos résultats avec
la littérature scientifique. Deuxiémement, le taux obtenu in vitro est généralement supérieur a
celui in vivo, ce qui accroit la marge de sécurité dans une approche raisonnablement protectrice.
11.8.1. Evaluation de I’exposition des enfants de moins de 36 mois au DEHP
Le calcul de la DJE a été réalisé pour chaque phtalate analysé (DEHP et DINP), en utilisant
I’équation ci-dessous :

DJE (png/kg/y) = (F x S x D)/Pc
Pour le DEHP, la DJE a été calculée en considérant la moyenne, la valeur minimale

de migration in vitro, la valeur maximale de migration in vitro, avec un intervalle de confiance
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de 95% (n=44). Ces calculs ont été effectués pour trois classes d'age distinctes : 1 a 12 mois,
12 a 24 mois et 24 a 36 mois.

Le tableau 109 résume la DJE calculée pour chaque classe d’age.

Tableau 109. DJE des enfants de moins de 36 mois au DEHP (ug/kg/j).

DEHP Moyenne + Ecart type Min Max 1C 95%
DJE 1-12 mois (ug/kg/j) 11,50 £ 6,84 0,82 33,67 | [9,45-13,62]
DJE 12-24 mois (ug/kg/j) 2,37 +141 0,17 6,95 [1,95-2,81]
DJE 24-36 mois (ug/kg/j) 2,00+1,19 0,14 5,84 [1,64-2,36]

La représentation graphique (Figure 95) illustre la distribution des DJE au moyen de boites

a moustaches pour chaque tranche d'age.
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pour chaque tranche d'age (n=44).

11.8.2. Evaluation de I’exposition des enfants de moins de 36 mois au DINP

Pour le DINP, la DJE a été calculée en considérant la moyenne, la valeur minimale de migration
in vitro, la valeur maximale de migration in vitro, avec un intervalle de confiance de 95% (n=6).
Ces calculs ont été effectués pour trois classes d'age distinctes : 1 a 12 mois, 12 a 24 mois et 24
a 36 mois.

Le tableau 110 résume la DJE calculée pour chaque classe d’age.

Tableau 110. DJE des enfants de moins de 36 mois au DINP (ug/kg/j).

DINP Moyenne + Ecart type | Min Max IC 95%
DJE 1-12 mois (ug/kg/j) | 14,19 +£9,99 3,14 31,73 | [3,71-24,68]
DJE 12-24 mois (pg/kg/j) | 2,93 + 2,06 0,65 6,55 [0,77-5,09]
DJE 24-36 mois (ug/kg/j) | 2,46 £ 1,74 0,54 5,51 [0,64-4,28]
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La représentation graphique (Figure 96) illustre la distribution des DJE au moyen de boites

a moustaches pour chaque tranche d'age.
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Figure 96. Représentation graphique de la distribution de la DJE de DINP

pour chaque tranche d'age (n=6).
11.8.3. Comparaison de la DJE moyenne de DEHP dans les trois groupes d’age
Pour comparer la moyenne des trois groupes, nous avons vérifié¢ les conditions d’application

du test paramétriqgue ANOVA.

Tableau 111. Tests de normalité - Test d"homogénéité des variances de DJE du DEHP

DJE DJE DJE
1-12 mois 12-24 mois 24-36 mois
Moyenne + Ecart type 11,50 £ 6,84 2,37+141 2,00+£1,19
Intervalle de confiance a 95 % [9,45-13,62] [1,95-2,81] [1,64-2,36]
Médiane 10,86 2,24 1,88
Variance 46,79 1,99 1,41
Minimum 0,82 0,17 0,14
Maximum 33,67 6,95 5,84
Tests de normalité p = 0,000 p = 0,000 p = 0,000
Kolmogorov-Smirnov (p<0,05) (p<0,05) (p<0,05)
Shapiro-Wilk
Test d"homogénéité des variances p = 0,000
(Statistigue de Levene) (p<0,05)

Le test d'homogénéité des variances, basé sur les statistiques de Levene, a abouti a une valeur
p inférieure a alpha (p = 0,000). Ceci suggere des différences significatives entre les variances
des groupes, indiquant ainsi que I'nomogenéité des variances n'est pas satisfaite.
Par conséquent, le test paramétrique ANOVA n'a pas été appliqué.

A la place, le test non paramétrique de Kruskal-Wallis pour échantillons indépendants a été

utilise pour comparer la moyenne de la DJE du DEHP dans les trois groupes d'age. Une valeur
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de p égale a 0,000 (p < 0,05) a été obtenue, indiquant ainsi une différence statistiquement
significative entre les moyennes de DJE des trois groupes d'age.

La figure 97 montre la DJE moyenne de DEHP dans les trois groupes d’age.
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Figure 97. Comparaison de la DJE moyenne au DEHP entre les trois groupes d’age

de moins de 36 mois.

La DJE au DEHP était plus élevée dans le premier groupe (1-12 mois).

11.8.4. Comparaison de la DJE moyenne de DINP dans les trois groupes d’age

Le test non paramétrique de Kruskal-Wallis d’échantillons indépendants a été utilisé pour
comparer la moyenne de la DJE du DINP dans les trois groupes d'age.

Nous avons obtenu une valeur de p <0,05 (p = 0,007), cela indique qu’il y a une différence
statistiquement significative entre la valeur DJA moyenne de DINP entre les trois groupes
d’age.

La figure 98 montre la DJE moyenne de DINP dans les trois groupes d’age.
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Figure 98. Comparaison de la DJE moyenne au DINP entre les trois groupes d’age

de moins de 36 mois.
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La DJE au DINP était plus elevée dans le premier groupe (1-12 mois).

11.8.5. Comparaison des DJE avec la norme (DJA)

Nous avons adopté la VTR émise par l'autorité européenne de sécurité des aliments, en tenant
compte des critéres explicatifs du processus de détermination de la VTR, ainsi que de la qualité
de I'étude clé, du choix de la dose critique et des facteurs d'incertitude.

Les expositions journaliéres moyennes et maximales au DEHP estimées pour les jouets analysés
étaient systématiquement inférieures a la dose journaliére admissible (DJA) recommandée
par 'EFSA (50ug/kg/j), quelle que soit la classe d'age.

De méme, les expositions moyennes et maximales au DINP estimées pour les jouets analyses
se situaient en deca de la DJA préconisée par I'EFSA (150ug/kg/j), indépendamment
de la classe d'age considérée.

Afin de comparer la DJE moyenne de DEHP dans chaque classe d'age avec la DJA, nous avons
utilisé le test t de Student apres avoir verifié les conditions de validité du test, notamment
la distribution normale de la DJE.

Pour évaluer la DJE moyenne de DINP dans chaque classe d'dge par rapport & la DJA,

nous avons employé le test non paramétrique de Mann-Whitney.

Tableau 112. Comparaison des DJE (ug/kg/j) avec la norme DJA (ug/kg/j)

DJA 1-12 mois 12-24 mois 24-36 mois Test statistique
(Mg/kg/j) | DIE | DJE | DJE | DJE | DJE | DJE
EFSA moy | max | moy | max | moy | max
DEHP 50 11,50 | 33,67 | 2,37 | 6,95 | 1,99 | 584 | p (Testde student t) <0,05
DINP 150 14,19 | 31,73 | 2,93 | 6,55 | 2,46 | 551 | p (Mann-Whitney) <0,05

11.9. CARACTERISATION DU RISQUE

Dans le cadre de notre étude, nous avons uniquement pris en considération des effets a seuil

lors de la phase de caractérisation des risques. Seuls les jouets dépassant les limites

réglementaires en termes de teneurs en phtalates et ayant été soumis a un test de migration

salivaire in vitro ont été inclus dans I'évaluation des risques.

Le risque non cancerogene de DEHP et DINP pour les enfants de moins de 36 mois a été

déterminé en calculant la valeur du quotient de danger (QD), appelé également I’indice du

risque ou hazard indice (HI).

La valeur numérique de ce rapport permet de savoir si la dose recue, dépasse ou non la VTR :
QD=DJE/VTR
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Les QD pour le DEHP et DINP pour les enfants de moins de 36 mois sont présentés dans
le tableau 113 et le tableau 114.

Les indices du risque ont été calculés en utilisant la VTR proposée par ’EFSA et en prenant
en compte les DJE maximale, minimale et moyenne.

En ce qui concerne le DEHP, les valeurs des indices du risque étaient toutes inférieures a 1 pour
les trois classes d'age selon les criteres de I'EFSA, que I'on considére le niveau d'exposition
maximal ou moyen.

Quant au DINP, les valeurs des indices du risque étaient également inférieures a 1 pour les trois
classes d'age selon les recommandations de I'EFSA.

Toutefois, les résultats des indices du risque ont suggéré que les enfants en bas age (1-12 mois)
sont potentiellement exposés a un risque pour la santé plus élevé par rapport aux enfants plus
agés.

Afin de comparer les indices de risque entre les trois classes d'age, nous avons utilisé soit le test
paramétrique ANOVA, soit le test non paramétrique de Kruskal-Wallis en fonction de la validité
du test.
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Tableau 113. Calcul de I’indice du risque d’exposition au DEHP selon le scénario de mise en bouche (n=44).

DEHP VTR 1-12 mois 12-24 mois 24-36 mois p (test de
ua/kg/j | Himoyen | HImin | Himax | HImoyen | HImin | Himax | HI moyen | HI min | HI max Kruskal-Wallis)
EFSA 50 0,23 0,016 0,673 0,047 0,003 0,139 0,040 0,003 0,117 p<0,05
Tableau 114. Calcul de ’indice du risque d’exposition au DINP selon le scénario de mise en bouche (n=6).
DINP VTR 1-12 mois 12-24 mois 24-36 mois p (test de Kruskal-
ua/ka/j | Himoyen | HImin | Himax | HImoyen | HImin | Himax | HIl moyen | HI min | HI max wallis)
EFSA 150 0,095 0,021 0,212 0,020 0,004 0,044 0,016 0,003 0,037 p<0,05
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Comme évoqué lors de la revue de la littérature, les phtalates sont largement utilisés dans les
jouets en PVC [13], leur vaste champ d'applications et leur codt relativement bas en font le
choix privilégié et le plastifiant le plus utilisé dans ces jouets [3, 14, 18-21].

Les phtalates ne sont pas chimiquement liés de maniére covalente a la matrice du polymere,
ce qui facilite leur migration vers le milieu en contact avec eux. Les enfants, en particulier ceux
de moins de 36 mois, constituent une population spécifique particuliérement vulnérable aux
risques toxiques associés aux phtalates, en raison de leur comportement de mise en bouche du
plastique, qui est le matériau le plus fréguemment mis en bouche par les enfants [4-9].
Ce comportement peut entrainer une exposition orale aux phtalates qui migrent dans la salive,
augmentant ainsi le risque [1, 3-5].

Il est crucial de souligner qu'en Algérie, aucune étude n'a encore été entreprise pour évaluer
les niveaux de phtalates dans les jouets en PVC, ni pour évaluer I'exposition des enfants
de moins de 36 mois aux phtalates via les jouets. C'est dans ce contexte que la présente
discussion s'efforce de fournir des éclaircissements a cet égard.

L’objectif principal de ce travail était d’évaluer les niveaux d’exposition des enfants de moins
de 36 mois a deux phtalates, a savoir le DEHP et le DINP, via les jouets neufs en PVC,
commercialisés dans la région du Nord Algérien.

Il s'agit d'une étude expérimentale transversale. Nous avons choisi six wilayas de la région
du Nord de I'Algérie comme zones d'étude, a savoir : Sétif, Constantine, Annaba, Bejaia, Alger
et Oran. La sélection de cette zone s'est principalement basée sur les données de I'ONS.
L'analyse de la répartition régionale des entités économiques indique qu'environ deux tiers
d'entre elles sont concentrées dans la région nord du pays, avec une prédominance marquée
dans le secteur commercial [215].

Afin de définir les critéres d'inclusion, nous avons mené une enquéte descriptive transversale
non expérimentale auprés des parents originaires de trois wilayas (Bejaia, Sétif et Constantine).
Cette enquéte visait a recueillir des informations sur les caractéristiques des jouets achetes pour
les enfants, notamment le matériau, le lieu d'achat, le prix et la vérification de I'age.

Pour ce faire, un questionnaire en face a face a été administré aux parents. Au total, 400 parents
ont été interrogés. 93% des parents interrogés (soit 372 parents) ont déclaré acheter des jouets
en plastique. Les jouets sont principalement fabriqués en plastique en raison de leur co(t
abordable et de leur résistance [10]. Les jouets en plastique représentent environ 72% du chiffre

d'affaires des magasins de jouets [11].
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La plupart des parents interroges achétent des jouets coltant moins de 1000DA, représentant
un pourcentage de 71% (284 parents). Ainsi, notre étude a porté sur des jouets neufs en plastique
souple dont le prix était inférieur a L000DA.
La majorité des parents, soit 76,5% (306 parents), préferent acheter des jouets pour leurs enfants
dans des magasins spécialisés. En conséquence, les jouets pris en compte dans notre étude
ont été obtenus a partir de magasins de gros, ainsi que de magasins de détail spécialisés dans
la vente de jouets.
Notre sélection non aléatoire de jouets en plastique neufs s'est portée sur 271 articles
en plastique souple, acquis dans de grands magasins de jouets situés dans les six wilayas
de la région du Nord de I'Algérie. La répartition des jouets était la suivante : 14% provenant
de Sétif, 19,5% de Constantine, 26,6% d'Annaba, 15,5% de Bejaia, 10% d'Alger et 14,4%
d'Oran.
Sur les 271 jouets sélectionnés, 198 d'entre eux, soit 73,1%, étaient d'origine chinoise, neuf
(3,3%) étaient d'origine locale (Algérie). Dans 64 jouets (23,6%), le pays d'origine n'était pas
spécifié. Diverses études confirment la Chine en tant que principal exportateur mondial
de jouets. En 2022, la valeur des exportations de jouets chinois s'‘élevait a 48,36 milliards
de dollars américains [237]. Bien que I'Algérie figure parmi les importateurs de jouets chinois,
des statistiques précises sur ce sujet font défaut. Les données concernant la production locale
sont également inexistantes. L'absence de données concernant le marché algérien des jouets
a constitué un réel défi lors de la phase d'échantillonnage, nous contraignant a adopter une
stratégie d'échantillonnage non aléatoire. Les raisons de cette approche comprennent :
L'absence d'informations provenant de sources officielles (derniere enquéte en 2011 [238]) ;
L'indisponibilité de données sur I'importation des jouets ;
Le manque d'informations sur la fabrication locale des jouets en Algérie ;
L'absence d'une base de données exhaustive des jouets commercialisés en Algérie,
empéchant la réalisation d'un échantillonnage aléatoire, ce qui aurait permis une
géneralisation plus fidele des resultats a I'ensemble des jouets disponibles sur le marché
algérien.
Les jouets inclus dans notre sélection appartenaient & divers types, congus aussi bien pour
les garcons que pour les filles. Les jouets en forme d'animaux représentaient la catégorie
majoritaire, constituant 19,56% de I'échantillon (soit 53 jouets), suivis par les jouets de bain
(18,08%), les accessoires de poupées (16,97%), les poupées (13,28%), les aliments en plastique
(10,33%), les ballons (8,49%), les jouets de construction (7,38%), les balles (4,06%), les cubes
(1,11%) et les miniatures de personnages (0,74%).
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I11.1. IDENTIFICATION DE LA NATURE CHIMIQUE DU POLYMERE

La nature chimique du polymére des jouets a été identifiée par le test flamme de et confirmée
par IR. Chaque jouet a été soumis a un test de flamme, un essai non spécifique visant a déceler
la présence d'ions chlorure dans les produits. La détection de ces ions permet d'éliminer
les jouets dont la composition différe de celle du PVC [218, 220].

Sur les 271 jouets que nous avons choisis, 152 d'entre eux, équivalant a 56,1%, ont donné
un résultat positif lors du test de flamme, tandis que 119 jouets, soit 43,9%, ont donné un résultat
négatif.

L'analyse IR a été employée comme méthode de confirmation pour étayer les résultats positifs
obtenus par le test de flamme. Suite a l'analyse IR, il a été établi que sur les 271 jouets
en plastique examinés, 149 étaient constitués du polymere de type PVC, tandis que 122 étaient
fabriqueés a partir d'une matiere autre que le PVC.

La fréquence relative des jouets en PVC souple était de 55%. Le PVC représente 1’un des
premiers polymeéres les plus utilisées dans la fabrication des jouets en plastiques [13].

L'étude menée par Njati SY et al. (2019) a démontré que les matériaux en PVC prédominent
dans la fabrication des jouets en plastique souple destinés aux enfants [239].

La fréquence relative des jouets en PVC a été estimée a 55% dans notre étude. Plusieurs études
ont révélé des résultats similaires. Al-Natsheha M et al. (2015) ont constaté que 63%
des 73 jouets collectés sur le marché jordanien étaient en PVVC. La nature chimique du polymere
a été déterminée par test de flamme [16]. L'étude menée par Stringer R et al. (2000) a abouti
a la conclusion que 64 des 72 jouets collectés dans 17 pays étaient en PVC, représentant
une fréquence relative de 88,9%. La majorité de ces jouets en PVC provenaient principalement
de Chine [240]. Dans I'étude menée par Bouma et al. (2002), la nature chimique des polymeres
de 62 jouets achetés aux Pays-Bas a été déterminée a l'aide du test de flamme, et les résultats
ont été confirmés par IR-FTIR. Sur I'ensemble des jouets testés (n=62), 47 étaient en PVC,
représentant une fréquence relative de 76% [27]. De méme, dans I'expertise menee par 'ANSES
en 2016, la nature chimique du polymere a été déterminée par le test de flamme, et les résultats
ont été confirmés par IR-ATR. Parmi les 21 jouets examinés, 16 étaient en PVC, représentant
ainsi une fréquence relative de 76,2% [3].

D’autres études ont révélé une fréquence des jouets en PVC plus faible. L'étude menée
par Babich MA et al. (2020) a testé 63 jouets en plastique, composés d'un total de 129 pieces,
vendus aux Etats-Unis. Sur ce total, 38 piéces se sont révélées étre en PVC, représentant

une fréquence relative de 30%. La nature chimique du polymere a €té identifiée par IR-FTIR
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[24]. Une autre étude menée par le méme auteur en 2004 sur 41 jouets souples (133 piéces)
vendus aux Etats-Unis a révélé que 51 étaient en PVC, avec une prévalence de 38% [31].

La polyvalence du PVC, ses performances avantageuses, et surtout son colt abordable en font
un mateériau idéal pour diverses applications [241]. Sa rentabilité est particulierement exploitée
dans la production de jouets en plastique pour enfants, comme le souligne Ruth Stringer et al.,
affirmant qu'il est largement utilisé dans la fabrication de jouets et d'autres produits destinés
aux enfants [67]. En effet, la majorité des jouets en plastique pour enfants sont congus a partir
de PVC [242].

Nous avons observé que prés d'un quart (21,5%) des jouets en PVC, soit 32 jouets, avaient
une provenance inconnue, tandis que 117 jouets (soit 78,5%) étaient d'origine chinoise.
La Chine demeure le principal fournisseur mondial de jouets, attirant de nombreux fabricants
en raison de la main-d'ccuvre abordable disponible dans le pays [68]. D'aprés les données
de I'Association chinoise des jouets et des produits de puériculture (TJPA), I'industrie du jouet
a généreé des exportations d'une valeur de 248 milliards de dollars [67].

Plus de la moitié des jouets en PVVC proviennent de Chine. Cette constatation rejoint les résultats
de I'étude menée par Stringer R et al., ou la plupart des jouets en PVC analysés étaient
également d'origine chinoise [240].

Parmi les 271 jouets initialement sélectionnés, 59,1% des jouets provenant de Chine étaient
en PVC, tandis que 40,9% n'étaient pas en PVC. En ce qui concerne les jouets sans mention
du pays d'origine, 50% étaient en PVC, et tous les jouets de production locale n'étaient pas
en PVC. Une corrélation statistiquement significative a été observée entre la nature du polymere
des jouets et leur pays d'origine (p<0,05). Cette constatation rejoint les résultats de I'étude
menée par Rangaswamy J et al. (2018), ou 70% des jouets vendus sur le marché indien étaient
d'origine chinoise, la plupart étant fabriqués en PVVC [68]. Les jouets provenant de chine vendus
sur des marchés non réglementés, sans contrdles de composition, présentent une concentration
plus élevée de substances chimiques nocives. La méme étude a révélé que les jouets en PVC
importes de Chine étaient plus toxiques que les jouets traditionnels fabriqués en Inde [68].
Plus de la moitié des jouets en PVC (53%) étaient commercialisés a un prix inférieur a 400DA.
Les jouets en PVC, grace a leur faible colt de production, sont généralement proposes
a des prix abordables par rapport aux jouets fabriqués avec d'autres matériaux [83].

Diverses recherches ont établi un lien entre le prix des jouets et leur composition en substances
toxiques. Une étude realisee par Turner A. et al. (2018) a mis en évidence que les jouets

d'occasion provenant de magasins de seconde main et de vendeurs de rue contenaient davantage
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de substances toxiques, et ces substances étaient présentes a des fréquences plus élevées
que dans les jouets en plastique neufs achetés dans les grands magasins [61].

III.2. COMPARAISON DE DEUX TECHNIQUES D’IDENTIFICATION
DES POLYMERES TYPE PVC

Le tableau 115 offre une comparaison entre les deux méthodes utilisées pour I'identification de

la composition chimique du polymére.

Tableau 115. Comparaison entre le test de flamme et la spectroscopie IR [131, 217].

Technique Test de flamme Spectroscopie IR
Avantages | - Manipulation facile. | - Spécifique.
- Peu couteux. - Tres sensible.
- Trés sensible. - Permet de connaitre la composition du PVC en

- Permet d’éliminer les | additifs (plastifiants, pigments, etc.).
échantillons non PVC | - Facilité de traitement des données.

et donc de réduire la - Technique polyvalente, rapide et fiable.
taille de I’échantillon a | - Applicable dans I'analyse de solutions aqueuses ou
analyser par IR. d'échantillons solides.

- Haute gamme de linéarité.

- Grande précision de la fréguence.

- Simplicité mécanique.

- Présente un rapport signal/bruit élevé.

Limites Manque de spécificité. | - Matériel couteux.

- Prétraitement nécessaire.

- Utile pour les composés organiques.

- Manque de bibliothéques de spectres diversifiés.

Dans notre étude, nous avons obtenu 122 vrais negatifs et seulement trois faux positifs.

La spécificité du test de flamme a été estimée a 97,6%, cela signifie que la probabilité d’obtenir
un résultat négative lorsque le jouet n’est pas en PVC avec le test de flamme est 97,6.

Cette spécificité est relativement élevée [223]. Ces résultats sont corroborés par I'étude
de l'institut canadien de conservation, soulignant que le test de Beilstein est spécifique
en ce qui concerne les produits chlorés [220]. Parmi les substances courantes qui produisent
des résultats positifs avec le test de flamme, il convient de mentionner le PVC, le polychlorure
de vinylidéne, les caoutchoucs chlorés, les résines époxydes chlorés et les solvants chlorés, ainsi
que tout composé contenant ces produit [220]. 1l est important de noter que le test de Beilstein

peut genérer des résultats faux positifs, mais il n'est pas enclin a produire des faux négatifs [27].
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111.3. DETERMINATION DES TAUX DE PHTALATES (DEHP/ DINP) DANS
LES JOUETS EN PVC (ESSAIS DE COMPOSITION)

Le DEHP et le DINP ont été spécifiquement étudiés dans notre travail en raison des inquiétudes
liees aux expositions pédiatriques. Les jouets en plastique sont identifiés comme I'une
des principales sources d'exposition des enfants aux phtalates, qui sont reconnues pour leur
potentiel toxique en tant que perturbateurs endocriniens [17, 23, 35]. En plus de la fréquence
¢levée d’utilisation de ces deux phtalates dans les jouets en PVC souple [2, 20, 26, 29, 30, 33,
35].

La méthode CPSC-CH-C1001-09.3 a été développée et optimisée en vue de son utilisation dans
le dosage de DEHP et de DINP dans les jouets en PVC commercialisés dans la région du Nord
Algérien [224].

Pour garantir la fiabilité des données obtenues dans nos analyses, nous avons procédé
a une validation analytique de la méthode utilisée par CG-SM. Nous avons adopté le protocole
de validation SFSTP (2003-2006) [226-228], qui repose sur I’utilisation du profil d’exactitude,
basé sur la notion d’erreur totale, permettant de simplifier I’approche de la validation
d’une procédure analytique tout en controlant le risque associé a son utilisation.

Les paramétres étudiés comprenaient la sélectivité, la linéarité, I'exactitude, la LD et la LQ.

La méthode validée a été adoptée pour quantifier le DEHP et le DINP dans les jouets
en plastique, dont la nature chimique PVC a été préalablement confirmée.

Le dosage des phtalates est rendu deélicat aux tres faibles concentrations compte tenu d’une
contamination trés fréquente de ces molécules par I’environnement extérieur. Cette difficulté
est connue et largement reportée dans la littérature [3].

111.3.1. Détermination des taux de phtalates dans les jouets en PVC souple

135 jouets parmi les 149 en PVC contenaient au moins un des phtalates analysés (DEHP
ou DINP) a des concentrations détectables, représentant ainsi 90,6%. Plus spécifiquement,
90,6% des jouets analysés contenaient du DEHP. Parallélement, 55 jouets (soit 36,9%) parmi
les 149 analysés ont montré des concentrations de DINP dépassant les LD.

En outre, sur les 149 jouets en PVC analysés, 129 jouets (soit 86,6%) ont présenté des teneurs
en DEHP supérieures aux LQ, tandis que 44 jouets (soit 29,5%) ont présenté des teneurs
en DINP dépassant ces limites. Il est important de noter qu'aucun jouet ne contenait uniquement
du DINP, ce dernier étant toujours présent en association avec le DEHP.

Le DEHP suscite le plus d'inquiétudes, avec plus de deux millions de tonnes produites
annuellement [20]. 1l était le plastifiant le plus utilisé dans les jouets souple en PVC, en raison
de son faible codt [2, 20, 29, 33]. Cependant, en raison de la preuve de sa toxicité pour
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la reproduction, il a été remplacé progressivement par le DINP, moins toxiques avec
des performances proches a celle du DEHP. Le DINP est actuellement le plastifiant le plus
utilisé dans les jouets [26, 29, 30, 35, 230]. La fréquence de détection et la concentration élevées
de DEHP pourraient étre associées a ses bonnes performances en tant que plastifiant et a son
prix relativement bas [73, 243]. Le DEHP est de moins en moins utilisé en Europe et aux Etats-
Unis, mais son utilisation est toujours importante en Asie ; d’ou la forte probabilité que
des jouets en plastique souple importés en Algérie, plus particulierement de la Chine puissent
contenir le DEHP [11, 19].

Selon les données de Kim DY et al. (2020), au début des années 2000, le DINP était
le plastifiant dominant dans les jouets en PVC, représentant 44% de la concentration, tandis que
le DEHP était le deuxiéme en importance. A partir de la fin des années 2000, le DEHP
est devenu l'ester de phtalates le plus utilise, constituant plus de 50% de la production totale
de phtalates [243].

La teneur moyenne de DEHP dans les 129 jouets ou le DEHP a été quantifié était de 7,63 +
9,80%. La valeur maximale était de 36,20%, tandis que la valeur minimale était de 0,02%.
Notamment, 50% des jouets contenant du DEHP a une teneur quantifiable présentaient
une teneur comprise entre 0,13% et 13,99%.

Quant a la teneur moyenne de DINP dans les 44 jouets ou le DINP a été quantifié, elle s'élevait
a 4,69 £ 10,14%. La valeur maximale était de 35,42%, avec une valeur minimale de 0,15%.
A souligner que 50% des jouets contenant du DINP & une teneur quantifiable présentaient
une teneur située entre 0,33% et 1,48%.

Selon I’étude de I'ANSES en 2016, I'essai de composition réalisé sur 16 jouets en PVVC destinés
aux enfants de moins de 3 ans, vendus a Marseille, a révélé que le DEHP était prédominant
dans les jouets analysés, quantifié dans 25% des échantillons, avec une teneur variant de 0,18%
a 14,7%, des teneurs légerement plus faible que celle trouvée dans notre étude. Le DINP a été
détecté dans un seul jouet, avec une teneur de 4% [3].

Selon I’¢tude d’ Al-Natsheh M et al. (2015), I'essai de composition réalisé sur 17 jouets en PVC
vendus en Jordanie a révélé que le phtalate le plus prédominant était le DEHP, détecté dans
76% des jouets en PVC analyseés, avec une concentration allant de 0,50% a 29,60%. Le DINP
a été détecté dans 18% des jouets analysés, avec des concentrations plus faibles que celles
quantifiées dans notre étude, allant de 2,30% a 3,19% [16].

Des valeurs proches a nos résultats ont été décrites dans la littérature. Rastoji SC et al. (2003)
a ¢étudié ’essai de composition sur 15 jouets destinés aux enfants moins de 3 ans, vendus

au Danemark. Un ou plusieurs phtalates ont été trouvés dans 66,67% des jouets avec
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prédominance du DEHP. Parmi les phtalates étudiés, DEHP a été détecté dans quatre
échantillons (0,037-28,98%) et le DINP dans trois echantillons (1,20-37,29%) [28].

Dans I'étude entreprise par Zareh M.M. et al., en 2020, pour évaluer les niveaux de phtalates,
notamment le DEHP, dans 20 jouets pour enfants vendus sur le marché égyptien, le DEHP
a été identifié dans 90% des échantillons, avec des concentrations variant de 0,0035% a 0,68%
[23].

Selon une enquéte d'évaluation sanitaire des phtalates dans les jouets vendus au Danemark
réalisée en 2015 par l'agence danoise de protection de I'environnement (DEPA), 34 jouets
en PVC ont été soumis a un essai de composition. L'analyse a porté sur 7 phtalates, dont
le DEHP et le DINP. Le DEHP etait présent dans 41,2% des échantillons, avec une teneur
minimale de 0,005 % et une valeur maximale de 28%. Le DINP a été détecté dans
une proportion plus faible des jouets, soit 6%, avec une teneur variant de 0,2% a 25% [20].
Selon I'étude d'Akkbik M et al. (2020), qui a examiné la composition de 30 jouets en PVC
vendus en Turquie, les teneurs en phtalates étaient plus faibles que celle révélées dans notre
étude. L'essai de composition a révélé que tous les échantillons présentaient la présence
d'au moins un ou plusieurs phtalates, avec une quantité totale de phtalates comprise entre <
0,011% et 0,752%. Le DINP a été détecté également dans tous les échantillons, avec
des concentrations allant de < 0,003% a 0,257%, indiquant une tendance marquée vers
I'abandon du DEHP. Le DEHP a été detecté dans 10% des échantillons, avec une teneur
maximale de 0,358% [242].

Selon I'étude de Johnson S et al. (2010-2011), qui a examiné la composition de 24 jouets
plastiques pour enfants disponibles sur le marché indien, tous les échantillons analysés
ont montré la présence d'un ou plusieurs phtalates, principalement le DEHP et le DINP,
a des concentrations allant de moins de 0,1% a 16,22%. Comme dans notre étude, le DEHP
était prédominant, détecté dans 96% des échantillons avec une concentration allant de moins
de 0,1% a 2,6%. Le DINP a été détecté dans 42% des échantillons, dans une fourchette de moins
de 0,1% a 16,2%. Cependant, contrairement a nos reésultats, la teneur en DINP a été trouvée
en tres forte concentration par rapport au DEHP (16,2% et 2,6% respectivement) [26, 29].
Babich et al. (2002-2004) ont réalisé un essai de composition sur 41 jouets en plastique souple
vendus aux Etats-Unis, comprenant un total de 133 piéces, dont 38% étaient en PVC. L'étude
a ciblé exclusivement le DINP. 42% des jouets en plastique souple testés contenaient du DINP,
une proportion similaire a celle de notre échantillon. La teneur en DINP variait de 12,9%
a 39,4% en poids, avec une moyenne de 30%, nettement supérieure a notre moyenne (4,69%)
[30, 31].
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Babich MA et al. (2020) ont réalisé un essai de composition sur 63 jouets en plastique vendus
aux Etats-Unis, comprenant un total de 129 piéces, dont 30% (soit 38 piéces) étaient en PVC.
Le DINP a été detecté dans un seul jouet (2,6%) parmi les échantillons en PVC, avec
une concentration de 41,9%. Le DEHP a également été détecté dans un seul jouet (2,6%) parmi
les échantillons en PVC, avec une concentration de 6,0%. Ces fréquences sont nettement
inférieures aux résultats obtenus dans notre étude, ce qui peut étre attribué a I'absence
d'une réglementation sur les phtalates dans les jouets en Algérie, contrairement aux Etats-Unis
ou la réglementation actuelle est bien definie et appliquee [24].

Korfali Sl et al. (2013) ont analysé la teneur en phtalates dans les jouets en plastique vendus
sur le marché libanais. Comme dans notre échantillon, le phtalate le plus frequemment
rencontre était le DEHP, avec une concentration variant de 1,23% a 22,9% [10].

D'aprés I'étude menée par Ashworth MJ et al. (2018), l'analyse des phtalates dans 49
échantillons de jouets en plastiqgue souple vendus en Nouvelle-Zélande a révélé que
la concentration la plus élevée signalée pour un phtalate individuel était celle du DEHP,
représentant 54% en masse de I'échantillon analysé. Cette valeur est nettement supérieure
a la teneur maximale en DEHP obtenue dans notre échantillon (36,20%). En revanche, la valeur
maximale du DINP (32,3%) était proche a celle de notre échantillon (35,42%). Les teneurs
moyennes en DEHP (8,62%) et en DINP (6,20%) étaient proches de nos résultats [32].

Dans notre ensemble d'échantillons, la répartition des concentrations de phtalates n'était pas
homogéne, avec des concentrations prédominantes observées principalement entre 0,13%
et 13,99% pour le DEHP (50% des valeurs) et entre 0,33% et 1,48% pour le DINP.
Ces constatations concordent avec les résultats de I'étude menée par Ashworth MJ et al. (2018)
[32].

Dans I'étude menée par Stringer R et al. (2000), 72 jouets ont été achetés dans des magasins
de détail répartis dans 17 pays (Royaume-Uni, Etats-Unis, Argentine, Australie, Belgique,
Canada, Danemark, France, Allemagne, Inde, Indonésie, Japon, Pays-Bas, Autriche,
Philippines, Espagne, Suéde). Dix phtalates, dont le DEHP et le DINP, ont été analysés dans
ces jouets. Les principaux phtalates détectés étaient le DINP et le DEHP. Contrairement a nos
résultats, le DINP était le phtalate le plus fréguemment trouvé dans les échantillons de jouets
et tendait a étre présent dans des concentrations plus élevées, allant de 0,4% a 51%.
En revanche, le DEHP était le deuxiéme phtalate le plus fréquemment detecté, mais a des
concentrations plus faibles, allant de 0,01% a 19,1% [240].

Parmi les 149 jouets en PVC souple analysés dans notre travail, 55 d'entre eux, soit 36,9%,

contenaient les deux phtalates simultanément a des concentrations supérieures aux LD
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de chaque phtalate (0,12ug/ml, équivalent a 0,0042% pour le DEHP et 0,67ug/ml, équivalent
a 0,023% pour le DINP). Parmi ces 55 jouets, 44 d'entre eux contenaient un taux quantifiable
de ces deux phtalates, représentant ainsi 29,53% de I'échantillon.

Il est important de noter que la détection et la quantification de DINP s‘accompagnaient
systématiquement de la détection et de la quantification de DEHP dans tous les cas analysés,
tandis que l'inverse n'était pas toujours vrai. Il est admis que les préparations techniques
du DINP peuvent contenir de plus petites quantités de DEHP en tant que contaminant
du processus de fabrication [240].

La moyenne était de 4,33 * 6,43% pour le DEHP et de 4,69 + 10,14% pour le DINP. 50%
des valeurs de DEHP se situaient entre 0,08% et 7,39% pour le DEHP, tandis que pour le DINP,
elles se trouvaient entre 0,33% et 1,48%. La valeur la plus élevée a été observée avec le DINP
(35,42%).

Dans notre étude, plusieurs jouets contenaient des teneurs élevées de DINP et des traces
de DEHP ou vice versa. Cela est tres probablement di au fait que le phtalate était présent en
tant qu'impureté. Dans 19 des jouets examinés, la quantité totale des deux phtalates analysés
était inférieure a 1%, représentant ainsi 43,2%. Dans plusieurs échantillons analysés, le taux
de phtalates était a des concentrations trop faibles pour avoir une fonction plastifiante,
car un niveau minimal de 10% de phtalates, en poids, est requis pour obtenir I'effet plastifiant
sur le PVC [5, 32]. Trois explications possibles de la présence de ces phtalates a une faible
concentration sont proposées, en tant que contaminant d'un autre phtalate ; constituant
d'une encre ou d'une peinture utilisée sur le jouet ou par [lutilisation du phtalate
dans l'installation qui a fabriqué le jouet, soit en tant que produit de nettoyage, soit en tant
qu'auxiliaire de fabrication, soit dans un autre produit [240].

Dans I’é¢tude de Bouma et al. (2002), un essai de composition a été réalisé sur 47 jouets en PVC
acheté aux Pays-Bas et il a analysé les mémes phtalates étudiés (DEHP/DINP). Le DINP était
le plastifiant predominant. Le DINP et le DEHP étaient souvent trouvés simultanément,
I'un d'eux en faible concentration [27]. Le DEHP et le DINP ont été ajoutés comme plastifiant
du PVC dans les mémes quantités, dans la plupart des cas de 30 a 45% en poids. La teneur
en DEHP était de 3% a 44%, tandis que la teneur en DINP était 16% a 48%. Le DINP était
présent dans 79% des échantillons, tandis que le DEHP était présent dans 43% des échantillons
[27].

Le tableau 116 compare les teneurs de DEHP et/ou DINP (%p/p) de notre étude avec celles
décrites dans la littérature.
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Tableau 116. Comparaison des teneurs de DEHP /DINP (% p/p) de notre étude

avec la littérature.

Etudes Pays Taille de DEHP (% p/p) DINP (% p/p)
Année I’échantillon (n)
Notre étude, 2024 Algérie 149 jouets en PVC | 0,02% - 36,20% 0,15% - 35,42%
Zareh M.M. et al., Egypte 20 jouets 0,0035% - 0,68% /
2020 [23]
Babich MA et al., Etats-Unis 38 jouets en PVC Moyenne 6,0% Moyenne 41,9%
2020 [24]
Akkbik M et al. 2020 Turquie 30 jouets en PVC <0,1% - 0,358% | <0,003 - 0,257%
[13]
Ashworth MJ et al., Nouvelle- 49 jouets en 0,1% - 54,1% 0,1% - 32,3%
2018 [32] Zélande plastique souple
ANSES, 2016 [3] France 16 jouets en PVC 0,18% - 14,7% 4%
DEPA, 2015 [20] Danemark 34 jouets en PVC 0,005% - 28% 0,2% - 25%
Al-Natsheh M et al., Jordanie 17 jouets en PVC 0,50% - 29,60% 2,30% - 3,19%
2015 [16]
Korfali Sl et al., Liban 10 jouets en 1,23% - <22,9% /
2013 [10] plastique
Johnson S et al., Inde 24 jouets plastiques <0,1% - 2,6% <0,1% - 16,2%
2010-2011 [26, 29]
Babich et al., 2002- | Etats-Unis 41 jouets en / 12,9% - 39,4%
2004 [30, 31] plastique
Rastoji SC et al., Danemark 15 jouets en 0,037% - 28,97% | 1,20% - 37,29%
2003 [28] plastique souple
Bouma et al., Pays-Bas 47 jouets en PVC 3% - 44% 16% - 48%
2002 [27]
Stringer Retal., 17 pays 72 jouets 0,01% -19,1 0,4% - 51%
2000 [240]

111.3.2. Comparaison des taux de phtalates aux normes internationales

Quels que soient les ressources naturelles et le niveau de développement économique d'un pays,
les enfants représentent l'avenir et il convient donc de veiller a leur développement optimal
et de les protéger [48]. En effet, plusieurs pays ont établi des réglementations rigoureuses,
limitant la concentration de phtalates dans les jouets. Les réglementations de I'UE, des Etats-
Unis, et du Canada prévoient un niveau maximal autorisé de 0,1% en poids de jouet [49-53].
La limite réglementaire de 0,1% des différents phtalates dans les jouets, équivaut
a une interdiction des phtalates dans les plastiques, car un niveau minimal de 10% de phtalates,
en poids, est requis pour obtenir I'effet plastifiant sur le PVC [5, 32].

Le DEHP est limité dans les jouets dans I'UE depuis 2007 et le DINP est restreint dans les jouets
qui peuvent étre mis en bouche depuis 2007 [230].
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En l'absence d’une réglementation spécifique en Algérie concernant les phtalates dans
les jouets, nous avons choisi de suivre les normes internationales en la matiere.

Sur I'ensemble des jouets analysés et qui ont révélé un taux de DEHP quantifiable (n=129),
98 jouets contenaient le DEHP avec des teneurs dépassant 0,1%. Cela représente 75,97%
des 129 jouets testés et représente 65,8% des jouets en PVC souple analysés (n=149). En d’autre
terme, le DEHP était I’origine de la non-conformité de 65,8% des jouets en PVVC (soit 98 jouets).
Notre étude a mis en évidence des concentrations de DEHP tres variables dans ces jouets,
la concentration moyenne était de 10,03%. La valeur maximale observée était de 36,20%, tandis
que la valeur minimale était de 0,13%. 50% des jouets non conformes a cause du DEHP avaient
une teneur variant entre 0,46% et 17,77%. Le pourcentage massique le plus élevé mesuré
(36,20%) étant plus de 362 fois supérieur a la limite autorisée dans de nombreux pays.
D’apres la littérature scientifique, la teneur en DEHP des matériaux polymeéres souples varie,
elle se situe souvent autour de 30% en poids [19].

Sur I'ensemble des jouets en PVC souple analysés, qui ont révélé un taux de DINP quantifiable
(n=44), les 44 jouets contenaient du DINP avec des concentrations dépassant 0,1%, représentant
ainsi 100% de ces jouets. Cela représente 29,5% des jouets en PVC souple analysés (n=149).
Cela signifie que la non-conformité de 29,5% des jouets en PVC était liée au DINP.

La moyenne de DINP dans ces jouets non conformes était de 4,69%. La valeur maximale
observée était de 35,42%, tandis que la valeur minimale était de 0,15%. Le pourcentage
massique le plus élevé mesuré (35,42%) étant plus de 354 fois supérieur a la limite autorisée
dans de nombreux pays.

112 jouets en PVC contenaient une teneur supérieure a 0,1% d’au moins un phtalates (DEHP
et/ou DINP), représentant ainsi 75,2% des jouets en PVC (n=149). Nous avons conclu que
75,2% des jouets en PVC analysés étaient non conformes par rapport a leur teneur en phtalates.
Dans ces jouets non conformes, le taux total moyen des deux phtalates était de 10,63%.
La valeur maximale observée était de 42,82%, tandis que la valeur minimale était de 0,15%.
Sur I'ensemble des jouets en PVC souple analyses (n=149), 30 jouets (soit 20,13%) étaient non
conformes par rapport a leur teneur en DEHP et en DINP, c'est-a-dire que la teneur de chaque
phtalate analysé dépassait la norme individuellement.

Dans ces 30 jouets analysés, le taux maximum du DEHP mesuré était de 25,77%, tandis que
le taux maximum de DINP était de 35,42%.

Parmi ces 30 jouets non conformes, le taux maximal de DEHP (25,77%) a été observé dans
une poupée (Case). Dans le méme jouet, la teneur en DINP était de 3,28%, et la somme des deux
phtalates atteignait 29,05%. La teneur maximale de DINP (35,42%) a été révélée dans un jouet
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de bain (Bag), avec une teneur de DEHP de 7,40%, et la somme des deux phtalates atteignait
42,82%.

Les phtalates sont mélangés aux polymeres a des concentrations variables (jusqu’a 50%),
afin d’obtenir un degré souhaitable de flexibilité et de souplesse de jouet [14-17]. Un niveau
minimal de 10% de phtalates, en poids, est requis pour obtenir I'effet plastifiant sur le PVC
[5, 32].

Nos résultats sont en accord avec I'enquéte d'évaluation sanitaire des phtalates dans les jouets
réalisée au Danemark en 2015 par DEPA, ou le DEHP était la principale cause de non-
conformité des jouets [20].

Selon I'étude menée par Johnson S et al., plus de la moitié des échantillons de 24 jouets
en plastique disponibles sur le marché indien dépassaient la limite de I'UE (0,1%).
La concentration maximale de DINP dépassait la norme de 0,1% de 162 fois, tandis que
la concentration maximale de DEHP dépassait la norme de 26 fois dans leur étude. En contraste,
dans notre étude, la concentration maximale de DEHP était 362 fois supérieure a la norme,
et la concentration maximale de DINP était 354 fois supérieure a la norme, nettement supérieurs
aux résultats de Johnson S et al.ll est important de noter que 1’inde ne dispose d'aucune
réglementation spécifique concernant les phtalates dans les jouets [26, 29].

Des constatations similaires ont été relevées dans I'étude effectuée par Ashworth MJ et al.
(2018) en Nouvelle-Zélande. Environ 65% des jouets présentaient une concentration d'au moins
un phtalate supérieure a 0,1% en poids, et 35% des jouets contenaient plusieurs phtalates,
chacun dépassant 0,1% en concentration individuelle. La principale cause de non-conformité
des jouets était le DEHP, détecté dans 35% des échantillons a une concentration dépassant
0,1%. Tout comme dans notre étude, le DINP était responsable de la non-conformité de 29%
des jouets analysés. Il est important de noter que la Nouvelle-Zélande ne dispose d'aucune
réglementation spécifique concernant les phtalates dans les jouets. La concentration maximale
signalée de DEHP, a 54% en poids de I'échantillon analysé, dépassait plus de 500 fois les limites
autorisées dans de nombreux pays [32].

L'étude menée par Al-Natsheh M et al. en 2015, portant sur 17 jouets en PVC vendus
en Jordanie, a révélé que tous les jouets en PVC contenaient des phtalates totaux (comprenant
8 phtalates, notamment le DEHP et le DINP) a des concentrations dépassant la limite autorisée
de 0,1%. La principale cause de non-conformité était attribuée au DEHP dans la majorité
des cas, par rapport au DINP (76% et 18% respectivement), des résultats similaires aux notres.
Le pourcentage massique le plus élevé de DEHP (29,60%) dépassait de plus de 296 fois

les limites autorisées dans de nombreux pays. De méme, le pourcentage massique le plus élevé
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de DINP (3,19%) dépassait de plus de 31,9 fois les limites autorisées dans de nombreux pays
[16].

Dans I'étude entreprise par Zareh M.M. et al., en 2020, la comparaison avec les normes
égyptiennes (0,1% p/p) a révélé la présence de phtalates dans la plupart des échantillons,
dépassant les valeurs autorisées. Le DEHP était la cause de la non-conformité dans 15%
des échantillons, une proportion nettement inférieure a nos résultats (65,8%) [39]. La valeur
maximale était 6,8 fois supérieure a la norme [23].

Dans I'étude menée par Akkbik M et al. (2020) en Turquie, la quantité totale de phtalates
a dépassé la limite de I'UE pour les jouets dans plus de 40% des éechantillons, avec
des concentrations variant entre < 0,011% et 0,752%. La concentration maximale de DINP
(0,257%) depassait la norme de seulement 2,5 fois, contrairement a notre échantillon ou le taux
maximal (35,42%) a dépassé la norme de 354%. Ceci s'explique principalement par I'absence
de réglementation concernant les phtalates en Algérie, ce qui fait de I'Algérie un importateur
de jouets, quelle que soit leur teneur en phtalates. Le DEHP a été détecté dans 10%
des échantillons, dépassant la limite de I'UE dans un jouet sur 30, avec une concentration 3,5
fois supérieure a la norme (0,358%) [242].

Des constatations comparables ont été observées dans I'étude menée par Korfali Sl et al. (2013),
ou les phtalates ont été détectés dans 60% des jouets disponibles sur le marché libanais,
dépassant 0,1%. Le DEHP était la principale source de non-conformité des jouets, avec
des concentrations variant de 1,23% a <22,9% [10].

Dans 1’objectif d’évaluer la teneur en phtalates dans des jouets commercialisés en Europe,
une activité a été mené par dix-sept autorités européenne de surveillance du marché sous
la coordination de PROSAFE. PROSAFE, acronyme de “Product Safety Enforcement Forum
of Europe ”, est un réseau de coopération européen qui réunit les autorités nationales
de surveillance du marché. Son objectif principal est de renforcer la sécurité des produits sur
le marché européen en favorisant la coopération entre les autorités de réglementation des Etats
membres de I'UE. PROSAFE travaille a la coordination des actions de surveillance du marché
et a I'amélioration de I'application des reglements sur la sécurité des produits. 255 jouets
en plastique issus des pays de I'espace économique européen ont été analysés par rapport a leur
teneur en phtalates entre autre le DEHP et le DINP. 18% des jouets analysés contenaient
au moins un phtalate, avec une concentration supérieure aux limites stipulées dans la Iégislation
(0,1%). Le DEHP et le DINP étaient les deux phtalates prédominants qui ont été trouvés
en concentrations supérieures aux limites stipulées dans la législation. Le nombre le plus élevé

de la non-conformité était attribué au DEHP suivi par le DINP. Le DEHP a été détecté dans
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environ 17% des jouets analysés a une concentration > 0,1%. DINP a été detecté dans environ
10% jouets en plastique a une concentration supérieur a 0,1% [34].

Il a été noté que les animaux, les jouets de bain et les poupées étaient majoritairement non
conformes, avec une corrélation statistiguement significative (p < 0,05). Cependant, cette
observation pourrait étre attribuable a un biais de sélection, étant donné que ces types de jouets
étaient prédominants dans notre échantillonnage.

75,2% des jouets en PVC analysés (soit 112 jouets) étaient non conformes en termes de taux
d'au moins un des deux phtalates analysés. Dans ces jouets, les animaux en plastique
constituaient la majeure partie (31,3%), soit 35 jouets. Suivi par les jouets de bain qui
constituaient 29,5%, soit 33 jouets et les poupées qui représentaient 22,3%, soit 25 poupées.
Ces trois types représentent plus de 80% des jouets non conformes.

Le plus grand nombre de non-conformité par rapport au type de jouet était observé dans
les animaux en plastique (94,6%) suivi par les poupées (75,7%) et les jouets de bain (68,7%).
L’étude de PROSAFE en 2018, a ciblé essentiellement des poupées en plastique (121, 48%),
les jouets gonflables (30, 12%), les livres de jouets en plastique (34, 13%) et les jouets de bain
(70, 27%), car ils ont tous été identifiés comme ayant le plus grand nombre de notifications
de non-conformité par rapport a la concentration en phtalates [34]. Contrairement a notre étude,
le principal probléme résidait dans les poupées en plastique, pour lesquelles 1’étude a enregistré
un taux de non-conformité de 26,4% (soit 32) sur un total de 121 poupées testées pour
les phtalates. Dans le cas des jouets de bain, le taux de non-conformité était de 12,9%. Aucun
des 34 livres de jouets en plastique testés ne présentait une non-conformité liée aux tests
de phtalates [34].

Dans notre étude, la non-conformité des animaux en plastique (n=35) était principalement liée
au DINP, dépassant la norme dans 77,14% de ces jouets, avec une valeur maximale de 1,71%.
De plus, le taux de DEHP a dépassé la norme dans 65,71% de ces jouets, atteignant
un maximum de 19,75%, soit 197,5 fois supérieur a la norme. Dans 42,86% des animaux
en plastique, la non-conformité était attribuée aux taux simultanés de DEHP et DINP, les deux
dépassants la norme de 0,1%.

Dans les jouets de bain non conformes (n=33), le DEHP a dépassé la norme dans tous les cas,
atteignant un taux maximal de 36,20%, soit 362 fois supérieure a la norme. Le DINP dépassait
la norme dans 27,3% de ces jouets, en association avec le DEHP.

Dans les poupées non conformes (n=25), la non-conformité etait principalement attribuée
au DEHP, dépassant la norme dans tous les jouets non conformes de cette catégorie, avec
une valeur maximale de 32,08%, soit 320,8 fois supérieur a la norme. En outre, le taux de DINP

229



CHAPITRE I111. DISCUSSION

a dépassé la norme dans seulement 16% de ces jouets, la valeur maximale était de 5,09%.
Dans ces cas spécifiques, le DEHP était également présent, avec une teneur dépassant la norme
de 0,1%.

Dans le cas des ballons non conformes (n=8), le DEHP était la principale raison de la non-
conformité, affectant 87,5% des ballons, avec une concentration maximale mesurée a 7,14%.
Le DINP dépassait la norme dans 37,5% des ballons. Dans 25% des ballons, la non-conformité
était attribuée a la fois au DEHP et au DINP.

Un seul jouet de type miniatures de personnage était non conforme par rapport a sa teneur
en DEHP (27,78%), soit 277,8 fois supérieure a la norme.

Dans les balles non conformes (n=7), le DEHP était le seul responsable de la non-conformité,
atteignant une valeur maximale de 21,01%.

La non-conformité des cubes plastiques était exclusivement attribuée au DINP, avec une teneur
de 13,55%. Pour les accessoires non conformes (n=2), le DEHP était la cause de la non-
conformité, atteignant une valeur maximale de 6,44%.

La plus forte concentration de DEHP a été observée dans les jouets de bain, tandis qu'il était
absent dans les cubes en PVC. De méme, la concentration la plus élevée de DINP a été relevée
dans les jouets de bain, et il était absent dans les miniatures en PVC, les balles et les accessoires
pour poupées.

Dans 1’étude de PROSAFE, le DEHP était la cause de non-conformité des poupées dans 97%
des cas et 100% de non-conformité des jouets de bain. Ces résultats sont similaires a nos propres
conclusions, ou la non-conformité des poupées (n=25) était attribuée au DEHP dans 100%
des cas, de méme que pour les jouets de bain (100%) [34].

Contrairement a nos résultats, ou le DINP était la cause de la non-conformité dans seulement
16% des poupées non conformes, le DINP était responsable de la non-conformité des poupées
dans 56% des poupées analysées dans 1’¢tude de PROSAFE [34].

Dans les jouets de bain non conformes (n=33), le DINP dépassait la norme dans 27,3% de ces
jouets, cela concorde avec I’étude de PROSAFE ou le DINP était la cause de non-conformité
de 33% des jouets de bain [34].

Selon I'étude menée par Bouma et al., en 2002 aux Pays-Bas, portant sur 19 parties de poupées
en PVC, le DEHP était la cause de la non-conformité dans 4 cas, représentant ainsi 21,05%.
Le DINP était responsable de la non-conformité dans 14 cas, soit 73,7%. Pour un total
de 5 animaux en PVC, le DINP était le seul responsable de la non-conformité dans 4 animaux,

soit 80%, avec une valeur maximale de 34% [27].
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En revanche, dans notre étude, concernant les animaux en plastique (n=35), la non-conformité
était principalement liée au DINP, dépassant la norme dans 77,14% de ces jouets, avec
une valeur maximale de 1,71%. De plus, le taux de DEHP a dépassé la norme dans 65,71%
de ces jouets, atteignant un maximum de 19,75%, soit 197,5 fois supérieur a la norme.

Selon la méme étude, sur un ensemble de six jouets de bain, le DINP était la seule cause
de non-conformité dans 66,67% des cas (soit 4 jouets), avec une concentration maximale de
42%. Aucune présence de DEHP n'a été observée dans ce type de jouet, ce qui differe de nos
résultats, ou le DEHP était la principale cause de non-conformité des jouets de bain, touchant
100% des jouets, tandis que seulement 27,3% étaient liés au DINP [27].

Dans cette étude, deux ballons en PVC ont été examinés, et la non-conformité était répartie
de maniére égale entre le DEHP, responsable de 50% des cas, et le DINP, impliqué dans les
50% restants de la non-conformité [27].

Selon DEPA (2015), le DEHP était responsable de la non-conformité de 16,67% des ballons,
avec une concentration maximale de 26%, soit 260 fois plus élevée que la norme européenne.
En revanche, dans notre étude, le DEHP était responsable de la non-conformité de 87,5%
de ce type de jouet. Pour le DINP, il était la cause de la non-conformité de 16,67% des ballons,
avec une concentration maximale de 25%, soit 250 fois plus élevée que la norme européenne,
alors que dans notre étude, le DINP était responsable de la non-conformité de 37,5% de ce type
de jouet. Concernant les poupées incluses dans I'étude, le DEHP était responsable de la non-
conformité de 42,86% des poupées, avec un maximum de 28%, tandis que dans notre étude,
le DEHP était la cause de la non-conformité de 100% de ce type de jouet, avec un maximum
estimé a 32,08%. Dans la méme étude, aucune non-conformité des poupées n'était attribuée
au DINP [20].

Dans I'étude menée par I'ANSES en 2016, sur 8 poupées, le DEHP était la cause de la non-
conformité d'une seule poupée, représentant ainsi 12,5% de ce type de jouets, avec
une concentration de 0,18%, un résultat nettement inférieur a notre constat (100%). Aucune
non-conformité n'a été attribuée au DINP dans ce type de jouets [3]. Pour les animaux
en plastique, le DEHP était a l'origine de la non-conformité dans 50% des animaux inclus, avec
une concentration maximale de 14,7%, lIégérement inférieur a notre résultat estimé a 65,71%.
Dans la méme étude, le DINP dépassait la norme fixée a 0,1% dans 50% des cas, avec
un maximum de 3,8%, tandis que dans notre échantillon, le DINP était non conforme dans
77,14% des animaux [3]. En ce qui concerne les jouets de bain, aucune non-conformité n'a éte
attribuée ni au DINP ni au DEHP [3].
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Nous avons constaté I'existence d'une relation statistiquement significative entre la non-
conformité des jouets et le prix d'achat bas (p < 0,05). Le large éventail d'applications combiné
a des prix relativement bas ont fait des phtalates le choix de plastifiant préféré et le plus utilisé
dans l'industrie du PVC [3, 14, 18-21]. Les jouets en PVC moins chers peuvent contenir
des niveaux plus éleves de phtalates, principalement en raison du recyclage de matériaux
contaminés ou de I'absence de réglementation pour les matiéres premiéres [242].

Dans notre échantillons, parmi tous les jouets identifiés comme étant en PVC, il a été observé
que pres d'un quart, soit 21,5% (32 jouets), provenaient d'une source inconnue, tandis que 117
jouets, soit 78,5%, étaient d'origine chinoise. D’aprés 1’étude de Johnson S et al., 2010-2011,
sur la base du pays d'origine, la Chine arrive en téte des pays dans lesquels la teneur en phtalates
dépasse la limite de I'UE ; 57% des jouets fabriqués en Chine dépassent la limite de I'UE
[26, 29].

111.4. ESSAI DE MIGRATION SALIVAIRE IN VITRO

111.4.1. Taux de migration salivaire des phtalates in vitro

Les phtalates ne sont pas liés de maniére covalente a la matrice du polymere PVC, ils peuvent
migrer facilement vers le milieu qui entre en contact avec eux [2, 5, 20, 22-24]. Ceci explique
I’exposition potentielle des enfants en raison de leur comportement de mise en bouche
et la migration des phtalates dans la salive [15, 25]. Plusieurs études ont signalé la présence
de niveaux élevés de phtalates dans les jouets et leur migration potentiel [3, 10, 13, 16, 20, 24,
26-34].

La méthode de migration de phtalates in vitro du JRC visait a produire un taux de migration
équivalent au taux de migration maximal, plut6t qu'au taux de migration moyen, in vivo [31].
Le test de migration salivaire in vitro a été exécuté sur les jouets en PVC non conformes,
pour lesquels la partie restante du jouet permettait d'obtenir une surface totale de 10cm2.
Certains jouets n'ont pas été soumis au test en raison de leur dimension ou de leur configuration.
Chaque jouet inclus dans cette évaluation a fait I'objet de mesures des taux de migration
(exprimés en pg/10cm2/min) pour les deux plastifiants, le DEHP et le DINP.

Parmi les 112 jouets non conformes, le test in vitro de migration salivaire a été effectué
sur 97 d'entre eux, représentant ainsi 86,61%. Pour I'ensemble des jouets en PVC inclus dans
notre étude (n=149), le test de migration salivaire in vitro a eté réalisé sur 97 jouets, soit
une proportion de 65,10%.

En ce qui concerne les jouets dépassant la norme de DEHP (n=98), le test de migration salivaire

in vitro a été appliqué sur 84 jouets, représentant 85,71% de cet échantillon spécifique.
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Le DEHP a été detecté et quantifié dans 44 jouets parmi les 84 jouets contenant un taux
de DEHP dépassant la norme et qui ont subi un test de migration in vitro, soit 52,4%.

Le taux de migration moyen de DEHP était de 1,54 + 0,92ug/10cm?/min, le maximum était
de 4,51ug/10cm?/min et le minimum était de 0,11pg/10cm?/min.

La fréquence de migration la plus élevée a été observé dans les poupées ou 100% des poupées
analyse ont révélé une migration du DEHP dans la salive artificielle, suivi par les jouets de bain,
sur 32 jouets soumis au test de migration, 23 ont révélé une migration du DEHP, soit 71,87%.
La fréquence de migration était plus faible avec les animaux en plastique (2 sur 33, soit 6,06%)
et dans les ballons (1 sur 8, soit 12,5%).

Le taux de migration de DEHP le plus élevé estimé a 4,51ug/10cm?/min a été révélé dans
le jouet (O29) qui était un jouet de bain. Le taux le plus faible a été observé dans une poupée
(Al1s), (0,11pg/10cm?/min)

Le test de migration salivaire in vitro a été appliqué sur 42 jouets parmi les 44 jouets présentant
un taux de DINP supérieur a la norme, soit 95,45%.

Parmi ces 42 jouets, le DINP a été détecté et quantifié dans 6 jouets (soit 14,28%).

Le taux moyen de migration du DINP s'est établi & 1,90 + 1,34pg/10cm?/min, avec une valeur
maximale de 4,25pug/10cm?/min et une valeur minimale de 0,42ug/10cm?/min. Le jouet Bis,
un jouet de bain, a affiché le taux de migration le plus élevé (4,25ug/10cm?/min), tandis qu'un
ballon (S;) a présenté le taux le plus bas (0,42ug/10cm?/min).

Le DINP a présenté une migration dans 12,5% des jouets (4 sur 32) et dans 12,5% des ballons
(1 sur 8) inclus dans ce test.

Nous avons constaté que les taux de migration du DEHP étaient comparables a ceux du DINP,
en raison de leurs poids moléculaires similaires et de leurs propriétés physiques et chimiques
proches. De plus, leur solubilité dans I'eau est extrémement faible, avec moins de 1ug/L
pour le DINP et 3ug/L pour le DEHP [74, 78, 230].

111.4.2. Comparaison des taux de migration des phtalates in vitro aux valeurs guides
Selon le SCCTEE, la quantité maximale admissible qui migre a partir d’un jouet est de 0,3mg
pour le DEHP et de 1,2mg pour le DINP par 10cm? de jouet mis en bouche sur une période
de 3 heures, soit 1,67pg/10cm?/min pour le DEHP et 6,67g/10cm?/min pour le DINP [47].
Sur I’ensemble des jouets non conforme par rapport au DEHP et qui ont subi le test de migration
salivaire in vitro (n=44), 13 jouets ont donné un taux de migration supérieur a la valeur guide
fixée a 1,67pg/10cm?/min (soit 29,54%).
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Sur I’ensemble des jouets non conforme par rapport au DINP et qui ont subi le test de migration
salivaire in vitro, dans lesquels le DINP a migré (n=6), aucune jouet n’a donné un taux
de migration supérieur a la valeur guide de migration fixées a 6,67ug/10cm?/min.

Dans I'étude de Bouma et al., en 2002, I'épreuve de migration in vitro du DINP et du DEHP
a partir de jouets en PVC, a révélé que la migration du DEHP se situait entre 0,31pg/10cm?/min
et 5,22ug/10cm?/min. Ces résultats sont similaires aux notres. La migration de DEHP de six
échantillons a dépassé la valeur recommandée par le CSTEE. En ce qui concerne la migration
du DINP, elle était comprise entre 0,25ug/10cm?/min et 4,85ug/10cm?/min. Tous les jouets
présentaient une migration de DINP inférieure a la valeur maximale admissible du CSTEE,
ce qui est en accord avec nos résultats [27].

Des taux de migration plus bas ont été observes dans I'étude menée par ANSES en 2016,
ou un essai de migration a été réalisé sur 15 jouets en PVC vendus a Marseille, France.
Les essais de migration, utilisant de la salive artificielle comme simulant, ont suivi le protocole
de migration décrit par le JRC [232]. Le DEHP a migré dans le simulant de salive a partir
de deux jouets, avec une migration se situant entre 0,23 et 0,63g/10cm?/min. Quant au DINP,
il a migré dans le simulant de salive a partir d'un seul jouet, avec un taux estimé
a 0,1ug/10cm#/min [3].

D'apres I'essai de migration in vitro dans un simulant de salive, réalisé par Al-Natsheh M et al.,
en 2015, sur 17 jouets en PVC vendus en Jordanie, le DEHP a été détecté dans le simulant
de salive provenant de 11 jouets. La migration se situait dans l'intervalle de 0,05pg/10cm?/min
a 0,49ug/10cm?/min. En ce qui concerne le DINP, il était en dessous de la limite
de quantification dans les 3 jouets analysés. Ces valeurs sont significativement inférieures a nos
résultats, et tous les résultats de la migration se sont révélés bien en deca des limites autorisées
selon le SCTEE [16].

Selon I'étude menée par Babich MA et al. (2020) aux Etats-Unis, l'essai de migration dans
un simulant de salive a partir des jouets en PVC, en suivant la méthode du JRC, a révélé que
le taux de migration du DINP a été estimé a une moyenne de 4,21ug/10cm?/min, avec
un maximum de 11,09ug/10cm?/min, dépassant nos résultats (moyenne de 1,90 *
1,34ug/10cm?/min et un maximum de 4,25pg/10cm?/min). Aucune donnée de migration
de DEHP n'a été mentionnée dans I'étude [24].

Dans I'étude menée par le méme auteur, Babich et al. (2002-2004) aux Etats-Unis, I'essai
de migration dans un simulant de salive a été réalisé sur 24 pieces en plastique souple contenant

du DINP (sur un total de 36 piéces). Les taux de migration observés ont varié de 1,0
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a 11,1ug/10cm?min, avec une moyenne de 4,1 * 2,7ug/l0cm?/min et une médiane
de 3,4pg/10cm?/min [30, 31].

111.4.3. Corrélation entre le taux de phtalates dans les jouets et la migration in vitro

Une corrélation forte a été observée entre le taux de migration in vitro du DEHP et la teneur
des jouets en DEHP (% p/p). D’aprés la corrélation de Pearson cette corrélation était
statistiquement significative (p <0,05).

Selon le coefficient de corrélation obtenu (r < 0,7), nous avons observé une corrélation moyenne
entre le taux de migration de DINP in vitro et la teneur du jouet en DINP (p/p). Cependant,
cette corrélation n'était pas statistiquement significative (p > 0,05). Il ne semble pas y avoir
de corrélation directe entre la concentration de DINP dans les jouets en PVC et les taux
de migration des phtalates.

Dans I'étude menée par Babich et al. (2020), des observations similaires ont été faites, montrant
une corrélation faible entre la teneur en DINP des jouets et les taux de migration in vitro
(r=0,22). Malgré une dépendance du taux de migration par rapport a la concentration,
les chercheurs ont noté une variabilité significative des taux de migration, en particulier pour
le DINP. Cette variabilité peut étre attribuée a divers facteurs tels que des erreurs
expérimentales, des méthodes de fabrication différentes, des épaisseurs d'échantillons variables,
et la présence d'autres additifs tels que des charges, des colorants ou d'autres plastifiants [24].
Les résultats des plusieurs études internationales indiquent qu'il n'y a pas de corrélation entre la
teneur des jouets en phtalates et la migration [230].

Dans I’é¢tude de Bouma et al. (2002), les résultats montraient une grande dispersion des taux
de migration. Le coefficient de corrélation dans cette étude a été estimé a 0,53 pour le DEHP
et a 0,45 pour le DINP témoignant une corrélation moyenne entre la teneur en phtalates dans
les jouets analysés et le taux de migration in vitro [27].

Dans notre étude, les taux de migration ont généralement augmenté avec l'augmentation
de la concentration du plastifiant. Quel que soit le phtalate analysé dans notre étude, aucune
migration in vitro n’a été observée pour des teneurs en phtalates faibles (minimum de DEHP
7,14% et 9,88% de DINP).

Des résultats similaire ont été trouvés dans 1’étude de Bouma et al. (2002), a faible teneur
en DINP et DEHP (<5% en poids), aucune migration détectable ne se produit de I'échantillon
vers le simulant de salive. A des concentrations plus élevées (supérieure a 15% en poids),
la migration du DINP et du DEHP de I'échantillon vers le simulant de salive était détectable

[27]. Des recherches menées pour la Commission américaine de sécurité des produits
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de consommation (CPSC) n'ont pas trouveé de relation cohérente entre la concentration
de phtalate dans le produit et le taux de migration [240].

Dans leur étude, Babich et al. (2002-2004) ont conclu que la migration ne présentait pas
de corrélation avec la teneur en DINP. Les taux de migration ont donné une migration de 1,0
a 11,1ug/10cm?/min, avec une moyenne de 4,1 + 2,7ug/10cm?/min. Parallélement, la teneur
en DINP oscillait entre 12,9% et 39,4% en poids, avec une moyenne de 30% [30, 31].

Dans I'étude menée par Al-Natsheh et al. (2015) en Jordanie, aucune migration de DEHP
n'a été observée dans les jouets présentant des faibles teneurs en DEHP, ce qui concorde avec
nos résultats. Cependant, contrairement a nos résultats, la corrélation entre ces deux variables
était faible (r=0,22). Pour le DINP, aucune migration n'a été observée pour les teneurs en DINP
entre 2,30% et 3,19% [16].

Selon 1I’étude menée par I’ANSES en 2016, le DEHP a migré dans le simulant de salive a partir
de deux jouets, avec une migration se situant entre 0,23 et 0,63ug/10cmz/min. Quant au DINP,
il a migrée dans le simulant de salive a partir d'un seul jouet, avec un taux estimé
a 0,1pg/10cm2/min [3].

Le tableau 117 illustre la comparaison de nos résultats avec ceux de la littérature en ce qui

concerne la corrélation entre le taux de phtalates et la migration in vitro.

Tableau 117. Comparaison de la corrélation entre le taux de phtalates et la migration

in vitro de notre étude avec la littérature.

Etude, année, pays DEHP DINP
Teneur (% p/p) Migration Teneur (% p/p) Migration
(1g/10cm?/min) (1g/10cm?/min)
Notre étude, 2024, | 7,05% - 36,20% 0,11-4,551 9,88% - 35,42% 0,42 - 4,25
Algérie
Babich MA et al., 6,0% <LQ 41,9% 4,21
2020, Etats-Unis
[24]
ANSES, 2016, 0,18% - 14,7% 0,23-0,63 4% 0,1
France [3]
Al-Natsheh M et al., | 0,50% - 29,60% 0,05-0,49 2,30% - 3,19% <LQ
2015,
Jordanie [16]
Bouma et al., 2002, 3% - 44% 0,31-5,22 16% - 48% 0,25-4,85
Etats-Unis [27]
Babich et al., 2002, / / 12,9% - 39,4% 1,0-11,1
Etats-Unis [30]

Contrairement a notre étude, aucune recherche antérieure n'a mis en évidence de corrélation

entre la concentration de DEHP et la migration in vitro. Cette disparité peut étre attribuée
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aux différences entre les échantillons analysés et a I'homogénéité spécifique des jouets, dont
52,3% étaient des jouets de bain et 31,8% des poupées, d'ou le DEHP a migré dans notre
échantillon.

L'impossibilité de prédire les taux de migration a partir de la teneur en phtalates rend plus
difficile I'élaboration d'une norme de performance pour les produits pour enfants. Si I'on pouvait
prédire les taux de migration a partir de la teneur, les organismes de réglementation pourraient
simplement limiter la teneur en phtalates afin de maintenir I'exposition en dessous de la DJA.
En l'absence d'une relation prévisible entre le contenu et le taux de migration, il devient
nécessaire de mesurer le taux de migration de chaque produit, ce qui est plus difficile a réaliser
et plus codteux [31].

D'apres la littérature scientifique, aucune migration n'est envisageable pour des concentrations
de phtalates faibles. Par conséquent, la limite réglementaire de 0,1% ne provoquerait pas
de migration salivaire [16, 27].

La variabilité des résultats de migration des phtalates depuis les jouets en plastique vers
le simulant de salive, telle qu'observée dans la littérature par rapport a notre étude, nécessite
une explication approfondie. L'objectif de cette partie est d'identifier et de discuter les facteurs
qui contribuent aux incertitudes des taux de migration publiés dans la littérature disponible,
et de discuter des raisons pour lesquelles il ne semble pas y avoir de corrélation entre les taux
de migration et la concentration de phtalates dans les jouets en PVC souple, comme le prévoirait
la loi de Fick pour la diffusion [230].

Le taux de migration des phtalates dans le PVC souple semble dépendre d'un certain nombre
de parametres chimiques et physiques du phtalate tels que la taille, le poids moléculaire,
les liaisons chimiques, la solubilité du phtalate donné et la concentration initiale dans le
polymere plastique [230]. En plus, le taux de migration dépend a la fois des propriétés du
plastique et des propriétés du produit spécifique ainsi que des propriétés du phtalate spécifique
[230].

La libération de plastifiant dépend donc d'autres facteurs tels que la rugosité de la surface, le
type d'enduit, I'épaisseur du revétement [27].

La solubilité des phtalates dans I'eau, en particulier celle de DEHP et de DINP, est trés faible,
la tendance a migrer vers un simulant a base d'eau comme la salive artificielle sera donc faible.
Cela signifie que les taux de migration des phtalates en question seront faibles, voir
indétectables, dans les expériences statiques in vitro si la migration est uniqguement basée sur

la solubilité dans I'eau des phtalates [230].
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La concentration initiale de la substance chimique dans le plastique, I'épaisseur de la piéce
en plastique, la cristallinité du plastique et la structure de la surface de I'article en plastique
influencent la vitesse de migration de maniére assez complexe [230].

Certaines méthodes de migration de phtalates pour les matériaux en contact avec les aliments
et pour les produits pharmaceutiques sont normalisées, ce qui rend la comparaison des résultats
beaucoup plus transparente [230]. Des tentatives ont également été faites pour normaliser
les expériences de détermination des taux de migration des produits de consommation vers
la salive et la sueur artificielles, mais le succes est limité et la corrélation entre la quantité
de phtalates dans les produits, les taux de migration et I'exposition in vivo sur des adultes
simulant des enfants en train de sucer et de macher des produits en PVC souple n'est pas
évidente [230].

La composition de jouet peut influencer de maniére significative les taux de migration
des phtalates. Dans presque toutes les études, la formule exacte du PV C souple n'est pas connue.
Les paramétres ne sont connus que dans les cas ou des matériaux de référence en PVC souple
ont été fabriqués [230]. Par exemple en utilisant des plastifiants & des concentrations différentes,
des structures chimiques et des mélanges différents, une teneur élevée en matiére de charge
et un taux d'humidité élevé. En raison de l'utilisation d'huiles de dilution, il n'existe pas de taux
de migration fixe pour les phtalates dans le PVVC souple. Si le matériau est moussé, le nombre
de structures cellulaires fermées et ouvertes influencera la migration car les cellules
contiendront de l'air ou des gaz de soufflage. En outre, la distribution du poids moléculaire
de la matiere premiére PVC et la quantité de cristallites peuvent influencer les taux
de migration, car la migration dépend du volume libre entre les chaines polyméres du PVC.
L'influence de la charge dépend de la quantité et de la taille des particules. Les charges
nanoparticulaires peuvent réduire les taux de migration des plastifiants.

Dans la plupart des cas, les échantillons destinés a la détermination de la teneur en phtalates
et a la mesure de la migration ont été achetes dans des magasins de jouets. Cependant, I'histoire
des échantillons n'est pas connue en ce qui concerne la fabrication et le transport vers
les magasins (Température et humidité pendant le stockage, conditions d'emballage)
et le stockage avant que les clients achétent le produit. Tous ces facteurs peuvent affecter
la migration des phtalates de maniére imprévisible.

La préparation de I'échantillon avant I'analyse peut avoir une influence majeure sur les résultats
de I'étape de migration. Dans certaines études, I'echantillon est lavé/plongé dans du simulant
frais avant lI'analyse. Le rincage de la surface avec un détergent dans I'eau et le ringcage avec
de I'eau déminéralisée permettra d'éliminer le phtalate déja migré de la surface du produit
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en PVC souple avant le test de migration, ce qui éliminera les problemes de préhistoire inconnue
mentionnés ci-dessus.

Le découpage des produits en PVC pour le test de migration peut donner lieu a de nouvelles
surfaces dont la structure de surface différe de celle du produit fini.

Au cours de tests de migration, plusieurs autres facteurs peuvent influencer sur la migration
de phtalates a partir de jouets en PVC, entre autre la contamination des réactifs, des solvants,
de la verrerie, etc. Cela ne pose pas de probléme pour l'analyse quantitative, étant donné que
les concentrations utilisées a des fins de plastification sont bien plus élevées que les niveaux
de contamination du matériel de laboratoire [5, 32]. Cela peut cependant poser un probléme
lors de la mesure de la migration, car la concentration de phtalates dans le liquide de migration
est plutdt faible.

Dans les différentes études sur la migration de phtalates, lorsque I'échantillon a été exposé
a de la salive artificielle, soit de maniére statique, soit de maniére dynamique a la température
d'essai et au rapport surface/volume choisi, le simulant de contact est extrait par un solvant
organique.

Des exemples sont le n-hexane ou le dichlorométhane a l'aide d'une ampoule a décanter
en veillant a ce que les phtalates adsorbés sur la verrerie utilisée dans I'essai soient également
transférés. La quantité de phtalates a analyser est tres faible et la solubilité dans I'eau est trés
basse. L'étape d'extraction peut donc étre critique, car une contamination externe par
des phtalates provenant d'autres sources est possible, et les phtalates peuvent adhérer
a la surface de la verrerie [230].

La méthode d’agitation au moment de la migration peut influencer significativement le taux
de migration in vitro. Il faut s'attendre a ce que les essais de migration statiques donnent
des taux de migration plus faibles. Outre le principe de I'essai dynamique, la vitesse d'agitation
et de brassage influencera le taux de migration de maniere complexe.

Selon la littérature scientifique, les conditions statiques ont entrainé la plus faible libération
de phtalates (environ 0,03pg/10cm?/min). Le secouage n'a pas augmenté de maniére
significative la migration des phtalates. Lorsque l'extraction par ultrasons, la migration
des phtalates a augmenté d'environ 10 fois [27].

Les principes suivants ont été identifiés pour les méthodes dynamiques : Head over Heels
(HOH) ou téte en bas, agitation horizontale, agitation verticale, agitation magnétique, ultrason
et le machonnement et la succion in vivo.

Ces méthodes permettant de déterminer la migration des phtalates sont donc divisées en trois

catégories : conditions douces, moyennes et séveres.

239



CHAPITRE I111. DISCUSSION

Dans certaines études de migration, des essais statiques et dynamiques ont été réalisés.
En général, les essais au Danemark, en Turquie, en Autriche et aux Etats-Unis sont des essais
statiques ou dynamiques douces. Dans ces études, les essais dynamiques sont tres légers
et utilisent une légére agitation ou un brassage magnétique. Les essais statiques et dynamiques
ont été réalisés a 37 °C. Les conditions douces entrainent généralement des taux de migration
plus faibles que les taux de migration in vivo chez I'adulte pour la simulation de la succion
et du machonnement des enfants sur des produits en PVC souple. Les taux de migration obtenus
sont assez faibles par rapport aux essais réalisés aux Pays-Bas et au Japon. Les Pays-Bas
utilisent la méthode dynamique “ Head over Heels” a 37°C et a 60 tours/minute, qui donne
des taux de migration plus élevés, mais les taux de migration sont toujours inférieurs aux tests
in vivo chez les adultes. En revanche, le Japon utilise des tests dynamiques tres séveres, il utilise
I'agitation horizontale a 300 tours/minute, pour tenter d'obtenir des résultats conformes
aux résultats obtenus lors des tests in vivo chez des adultes volontaires pour simuler la mise
en bouche et le machonnement de produits en PVC souple par des enfants [230]. La méthode
rigoureuse utilisée par les études japonaises semble loin de la réalité et elle est jugée donner
des taux de migration trop élevés [230].

La méthode HOH est la méthode préférée pour les études de migration des jouets dans I'UE,
et de nombreuses études ont été réalisées pour la normaliser. La méthode est décrite
par Simoneau et al, 2001 [232] et elle a été développée dans le but d’étre utilisée pour
la détermination de la migration a partir des jouets. Cette méthode est considérée comme
la méthode la plus documentée de toutes, principalement pour les taux de migration de DINP
vers la salive artificielle, mais aussi quelques-uns pour le DEHP. La méthode HOH semble
donner les taux de migration les plus réalistes, puisque le produit donné est tourné une fois par
seconde, ce qui ressemble a la fagon dont un enfant mache un jouet. C’est une méthode dite
moyenne. Les autres méthodes utilisent des conditions expérimentales trés diverses et elles
sont treés différentes dans leur approche, ce qui rend la comparaison difficile [230]. Pour cette
raison, la methode HOH est recommandée comme méthode de référence pour la détermination
des taux de migration des phtalates, tout en sachant qu'il est difficile d'obtenir des taux
de migration réalistes dans des études in vitro ou in vivo chez I'adulte [230].

Lorsque les taux de migration sont utilisés a des fins d'évaluation des risques, un taux
de migration élevé se traduira par une évaluation des risques plus prudente [230].

Selon la littérature scientifique, dans des conditions de migration similaires a notre étude
(agitation moyenne), les taux de migration de DEHP varient entre 0,007 et 5,22ug/10cm?/min,
tandis que ceux de DINP se situent entre 0,25 et 4,85ug/10cm?/min. Les moyennes de migration
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sont de 1,78ug/10cm?min pour le DEHP et de 2,22ug/10cm?/min pour le DINP [230].
Ce qui est légérement supérieurs a nos resultats. Le taux de migration moyen de DEHP
dans notre étude était de 1,54 + 0,92ug/10cm?/min, le maximum était de 4,51pg/10cm?/min
et le minimum était de 0,11pg/10cm?/min. Le taux moyen de migration du DINP s'est établi
a 1,90 + 1,34ug/10cm?/min, avec une valeur maximale de 4,25pug/10cm?/min et une valeur
minimale de 0,42pg/10cm?/min.

Conformément aux recommandations de l'agence de protection de 1’environnement
au Danemark (EPA) de 2016 pour I'évaluation de I'exposition, les taux de migration suggérés
sont de 1,67ug/10cm?/min pour le DEHP et de 2,17pg/10cm?/min pour le DINP. Ces valeurs
se rapprochent considérablement de nos résultats, ou nous avons mesuré des taux de migration
de 1,54pg/10cm?/min pour le DEHP et de 1,90ug/10cm?/min pour le DINP. Cette concordance
renforce la cohérence de nos données avec les normes et les recommandations établies pour

I'évaluation de I'exposition aux phtalates dans les jouets en PVC [230].

I11.5. ESSAI DE MIGRATION SALIVAIRE IN VIVO

Pour évaluer la migration de phtalates dans la salive ; il est admis qu'il est impossible de mener
des études sur des enfants pour des raisons pratiques et éthiques. Il est donc convenu de recourir
a des adultes volontaires comme substituts [42]. D’apres le RIVM, il est acceptable d'utiliser
les taux de migration salivaire in vivo mesurés sur des volontaires comme meilleure estimation
des taux de migration salivaire chez les enfants [41]. Les taux de migration salivaire in vivo
mesurés dans des études antérieures varient de 0,5 & 10ug/10cm?/min [33, 42-45].
Généralement, les études in vivo sont réalisées en paralléle avec des études in vitro, permettant
ainsi une comparaison des taux de migration [33, 42, 44-46].

Un total de 65 adultes volontaires a pris part a I'essai de migration salivaire in vivo, comprenant
34 femmes et 31 hommes. Il est important de souligner qu'un méme sujet volontaire pouvait
participer au test a plusieurs reprises.

Le test de migration in vivo réalisé dans notre travail a suivi 1’étude rapportée par le groupe
de consensus néerlandais (RIVM, 1998 [42]) décrit dans les travaux de Niinou T et al. (2001)
[45], et Niinou T et al. (2003) [44].

Le test de migration salivaire in vivo a é€té soumis a une validation par le conseil scientifique
de la faculté de médecine de l'université Ferhat Abbes 1 de Sétif.

Les adultes volontaires ont exprimé leur consentement libre et éclairé pour participer a toutes
les procédures associees a I'étude, conformément aux directives éthiques régissant

les protocoles de recherche impliquant des sujets humains [236].
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111.5.1. Taux de migration salivaire des phtalates in vivo

Le test de migration in vivo a été effectué sur 55% des jouets en PVC analysés (n=149)
et sur 73,21% des jouets en PVVC non conformes (n=112).

Le DEHP a été détecté in vivo dans 24 jouets parmi les 70 jouets contenant un taux de DEHP
dépassant la norme (soit 34,28%).

Le taux moyen de migration in vivo de DEHP était de 0,68 + 0,33pg/10cm?/min. Le maximum
était de 1,36pg/10cm?/min, tandis que le minimum était de 0,12uug/10cm?/min. A noter que
la moyenne de DEHP a été estimée a 17,67% dans des jouets.

Le taux de migration de DEHP le plus élevé, estimé a 1,36pg/10cm?/min, a été révélé dans
une poupée (Asz).

Corea-Téllez KS et al., en 2008, a réalisé un essai de migration salivaire pour estimer les doses
journalieres de DEHP recues par les enfants et les nourrissons mexicains utilisant des jouets
en plastique souple. Dans cette étude, une série de PVC plastifies a été préparée en mélangeant
de PVC et de DEHP afin d'obtenir des matériaux a teneur en DEHP homogéne et contrblée.
Les PVC plastifiés ont été préparés avec une forte teneur en DEHP (60% en poids).

La moyenne de migration de DEHP dans la salive artificielle était de 1,01pg/10cm?/min,
cette valeur est supérieure a notre résultat (0,68ug/10cm?/min) [33].

Selon I'étude menée par Niinou T et al., en 2001, et qui a porté sur 4 volontaires adultes
et des jouets en PVC avec une teneur en DEHP de 18,5%, le taux de migration moyen était
de 0,74ug/10cm?/min [45].

Dans notre échantillon, des jouets contenant une teneur proche en DEHP (17,66%, 17,77%
et 17,69%) ont révélé un taux de migration différents (0,47ug/10cm?/min, 0,33pg/10cm?/min,
et 0,61 pg/10cm?/min respectivement). Nous avons noté une hétérogénéité importante dans
les résultats.

Selon I'étude menée par le méme auteur en 2003, et qui a porté sur 4 volontaires adultes
et des plaques en PVVC avec une teneur en DEHP de 47,7%, le taux de migration moyen était
de 19,67ug/10cm?/min [44]. Dans notre travail, un jouet de bain (Oz9) contenant une teneur
proche en DEHP (36,20%), a révélé une migration beaucoup plus faible estimée
a 1,22pg/10cm?/min.

Le DINP a été détecté et quantifié dans 4 jouets parmi les 34 jouets contenant un taux de DINP
dépassant la norme et ayant subi un test de migration in vivo, soit 11,76%. Il est important
de noter que le DINP a migré vers la salive naturelle des adultes volontaires exclusivement

a partir des jouets de bain.
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Le taux moyen de migration in vivo de DINP était de 0,97 + 0,40ug/10cm?/min. Le taux
de migration maximum observé était de 1,42ug/10cm?/min, tandis que le taux minimum était
de 0,44pg/10cm?/min. A noter que la teneur moyenne de DINP dans ces échantillons était
a 35,17%.

D’apres la littérature scientifique, les taux de migration salivaire de DINP in vivo mesurés dans
les études sur des sujets humains variaient de 0,5 a 10ug/10cm?/min [43].

Des valeurs de migration plus élevées ont été relevées dans I'étude de Chen, SB et al., portant
sur l'essai de migration du DINP & partir de produits en PVC pour enfants aux Etats-Unis.
L'expérimentation a été menée sur 10 adultes volontaires machant un matériau en PVC
d'environ 10,3cm? de surface, avec une concentration de DINP de 43%. La mastication
s'est déroulée en quatre sessions de 15 minutes, aboutissant a des concentrations de DINP allant
de 1,02 & 9,65ug/10cm?/min. Le taux moyen de migration a été établi a 4,34pg/10cm?/min
[244].

D’aprés 1’étude de Niinou T et al. (2001) [45], réalisée sur 4 volontaires adultes, a partir
des jouets en PVVC avec une teneur de DINP a partir d’un jouet en PVC contenant 25,6% DINP
a été estimée a 1,3pg/10cm?/min. D’aprés I’étude de méme auteur réalisée en 2003 [44],
sur 4 volontaires adultes, a partir des plaques en PVC contenant 46,2% DINP, le taux moyen
de migration de DINP a été estimée a 20,8ug/10cm?/min.

Selon I'étude du RIVM en 1998, qui a effectué des tests in vivo sur des jouets en PVVC avec 38%
de DINP sur 20 volontaires adultes, la migration moyenne était de 1,4pg/10cm?/min.
La migration minimale était de 0,3ug/10cm?min, et la migration maximale atteignait
8,3ug/10cm?/min. Dans le méme essai, des jouets contenant 43% de DINP ont montré une
migration de 2,44pg/10cm?/min [0,9-8,9]. Une migration de 1,63pg/10cm?/min [0,9-5,7]
a également été observée a partir de jouets avec la méme teneur en DINP (43%), réalisée
sur 10 volontaires adultes [42].

Une discordance a éte observee entre nos résultats et les études ultérieures, expliquée
essentiellement par la différence de la teneur en phtalates et le manque de reproductibilité
des tests de migration chez les adultes volontaires. Nous avons constaté une lacune dans
les données récentes concernant la migration in vivo des phtalates. Cela est attribuable
a la restriction de leur utilisation dans les jouets pour enfants, limitant les taux a 0,1% dans
les pays encourageant la recherche scientifique. La rareté d'études menées in vivo souligne
I'originalité de ce modeste travail.

D’apreés la littérature scientifique, les taux de migration in vivo varient considérablement, avec

une faible reproductibilité des résultats [44].
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111.5.2. Comparaison des taux de migration des phtalates in vivo aux valeurs guides
Aucun des 24 jouets testés pour leur teneur en DEHP et soumis a un test de migration salivaire
in vivo n'a dépassé la limite de 1,67pg/10cm?/min fixée comme valeur guide. De méme, parmi
les 4 jouets testés pour leur teneur en DINP et soumis au méme test, aucun n'a surpassé la limite
de migration de 6,67pg/10cm?/min établie par le SCTEE.

111.5.3. Corrélation entre le taux de phtalates dans les jouets et la migration in vivo

Dans les 24 jouets qui ont révélé une migration de DEHP in vivo, le taux moyen de migration
DEHP in vivo a été estimé & 0,68 + 0,33ug/10cm?/min, et le taux de DEHP a été estimé
a 17,67% + 9,39%. Nous avons constaté une faible corrélation entre le taux de migration de
DEHP in vivo et la teneur en DEHP (r <0,4). Cette corrélation était statistiquement non
significative (p>0,05).

Comme dans le test de migration salivaire in vitro, la migration in vivo n'a été observée que
pour les teneurs élevées en phtalates (6,44% en DEHP). A I'exception d'un seul échantillon
(Cs, un ballon), ou nous avons observé un faible taux de DEHP de 1,74%, entrainant
une migration in vivo de 0,42ug/10cm?/min. Cela pourrait éventuellement étre expliqué par
une contamination lors de I'analyse qui est largement documentée dans la littérature scientifique
[21, 206, 207, 211].

Dans les 4 jouets qui ont révélé une migration in vivo de DINP, le taux moyen de migration
a été estimé a4 0,97 + 0,40pg/10cm?/min, et le taux de DINP a été estimé a 35,17% + 0,17%.
Dans ces quatre jouets et pour des taux de DINP proches (35,09%, 35,11%, 35,42% et 35,06%),
nous avons observé des taux de migration in vivo différents qui variaient de 0,44 a
1,42ug/10cm?/min. La migration de DINP n’a été observée qu’avec les jouets avec un taux
élevés en DINP. La corrélation entre la teneur de jouet en DINP et la migration vers la salive
des adultes volontaires était statistiquement non significative (p<0,05).

D’apreés la littérature scientifique, les taux de migration in vivo varient considérablement, avec
une faible reproductibilité des résultats [44].

Le tableau 118 résume les différentes études in vivo rapportées dans la littérature.
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Tableau 118. Comparaison des taux de migration in vivo de notre étude

avec la littérature.

Article Teneur (%o p/p) | N2 | Moyenne (ug/10cm?/min) Référence
Jouets en PVC 17,67% DEHP 65 0,68 Notre étude,
35,17% DINP 0,97 2024
18,5%DEHP 4 0,74 Niinou T et al.,
25,6% DINP 1,3 2001[45]
Plaques en 47,7% DEHP 4 19,67 Niinou T et al.,
PVC 46,2% DINP 20,8 2003 [44]
60% DEHP 3 1,01 Corea-Téllez KS
et al., 2008 [33]
Jouets en PVC 38% DINP 20 1,4 [0,3-8,3] RIVM 1998
43% DINP 10 2,44 10,9-8,9] [42]
43% DINP 10 1,63 [0,9-5,7]

2 Nombre de sujets

Ces résultats suggerent une variabilité significative des taux de migration in vivo entre
différentes études, soulignant I'importance de considérer les divers facteurs influencant ces
résultats. D’apres la littérature scientifique, il n'est pas possible, sur une base scientifique, de
comparer les conditions de mastication des adultes avec celles des enfants, car la cavité buccale
de la bouche d'un enfant n'est pas completement développée. Par conséquent, la force de
mastication des enfants devrait étre plus faible que celle des adultes. En outre, la stimulation de
la production de salive par la mastication peut étre différente chez les enfants et les adultes
[230]. Il convient de mentionner que la salive peut contenir des émulsions grasses provenant de
I'ingestion d'aliments, par exemple du lait et des graisses végétales, et la migration peut
augmenter de plusieurs ordres de 5 a 1000 fois [230].

L'ECHA estime que le manque de standardisation des méthodes in vivo et la grande variabilité
des mesures sont problématiques. Elle conclut que les données in vivo pourraient ne pas donner
une bonne représentation de la migration des phtalates a partir des jouets [230].

111.5.4. Comparaison entre la migration salivaire des phtalates in vivo et in vitro

22 jouets en PVC ont subi un test de migration in vivo et in vitro parmi les 112 jouets non
conformes (soit 19,64%). Afin d’étudié la corrélation entre le taux de migration de DEHP
in vitro et in vivo, nous avons appliqué la corrélation non paramétrique de Spearman. Nous
avons constaté une corrélation moyenne entre le taux de migration DEHP in vitro et in vivo.
Cette corrélation était statistiquement non significative (p>0,05). Le taux de migration
du DEHP in vivo a été estimé a 0,68 + 0,34pg/10cm?/min et & 1,88 + 1,07pg/10cm?/min

in vitro.
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Le test statistique non paramétrique de Wilkoxon pour série appariée a révélé une différence
statistiquement significative entre la moyenne de migration de DEHP in vivo et la moyenne
de migration in vitro (p<0,05).

4 jouets parmi les 44 jouets non conformes par rapport au taux de DINP (soit 9,10%) ont subi
le test de migration in vivo et in vitro et ont révélé des taux de migration détectables
et quantifiables. La corrélation entre le taux de migration de DINP in vitro et in vivo a montré
une faible corrélation, statistiquement non significative (p>0,05). Le taux de migration de DINP
in vivo a été estimé a 0,97 + 0,40ug/10cm?/min et a 2,49 + 1,24ug/10cm?/min in vitro.

Le test statistique non paramétrique de Wilkoxon pour série appariée a révélé qu’il n’y a pas
une différence statistiquement significative entre la moyenne de migration de DINP in vivo
et la moyenne de migration in vitro (p>0,05).

D’aprés la littérature scientifique, la corrélation entre les taux de migration in vivo et in vitro
n'est pas évidente [230].

Dans la plupart des cas ou aucune migration in vitro n'a été observée, I'absence de migration
in vivo a également été constatée. Cela concorde avec 1’étude de Niinou et al. (2001) [45].

En générale, la migration des phtalates analysés in vitro était d’environ sept fois supérieure
a la migration in vivo. Cependant, cette tendance était inversée pour trois échantillons
spécifiques (B17/AL24/Cg), ou la migration in vivo était plus élevée que la migration in vitro.
La littérature scientifique a également rapporté des conclusions similaires. Niinou et al. (2001)
ont constaté une moyenne de migration de DEHP de 5,25pug/10cm?/min in vitro, comparée
a 0,74ug/10cm?/min in vivo. De méme, la moyenne de migration de DINP était
de 8,92ug/10cm?/min in vitro, tandis qu'elle était de 1,3pg/10cm?/min in vivo [45].

De maniére similaire, I'étude de Niinou et al. (2003) a mis en évidence des taux de migration
in vitro plus élevés que ceux observés in vivo, avec des valeurs de 20,8ug/10cm?/min
et 5,4pg/10cm?/min respectivement [44]. Dans le cas de I'étude de RIVM 1998, réalisée sur
des disques en PVC contenant le DINP & des concentrations de 38% et 43%, une migration
in vitro plus importante que la migration in vivo a été mise en évidence [42].

En revanche, I'étude de Corea-Téllez KS et al. (2008), a révélé un taux de migration de DEHP
in vivo supérieur & celui enregistré in vitro, avec des valeurs de 1,01ug/10cm?/min
et 0,68g/10cm?/min respectivement [33].

Le tableau 119 compare les taux de migration (in vivo et in vitro), avec des études ultérieures.
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Tableau 119. Comparaison des taux de migration salivaire des phtalates

dans un simulant de salive et dans la salive des adultes volontaires.

Phtalates

Migration in vivo

Migration in vitro

Références

17,67% DEHP

0,68ug/10cm?/min

1,54ug/10cm?/min

35,17% DINP

0,97ug/10cm?/min

1,90u9/10cm?/min

Notre étude, 2024

60% DEHP

1,01pg/10cm?/min

0,68ug/10cm?/min

Corea-Téllez KS et al., 2008 [33]

46,2% DINP

5,4 ug/10cm?/min

20,8ug/10cm?/min

Niinou T et al., 2003 [44]

18,5% DEHP

0,74ug/10cm?/min

5,25ug/10cm?/min

Niinou T et al., 2001[45]

25,6% DINP 1,3 ug/10cm?min | 8,92ug/10cm?/min
38% DINP 1,4 ug/10cm?/min 3ug/10cm?/min RIVM 1998 [42]
43% DINP 1,6 pg/10cm?/min

Il ressort de I'étude bibliographique qu'il n'existe pas de taux de migration réels spécifiques,
scientifiquement fondés pour chacun des deux phtalates DEHP et DINP et qu'il n'existe pas
de taux de migration réels basés sur des études de migration in vivo. Beaucoup de facteurs
affectent les taux de migration, notamment en ce qui concerne le dispositif expérimental, tant
pour la détermination des taux de migration in vitro que pour celle des taux de migration
in vivo.

111.6. EVALUATION DES EXPOSITIONS ET CARACTERISATION DU RISQUE
Dans notre étude, nous avons combiné les taux de migration salivaire in vitro obtenus dans
notre pratique avec les données des durées d'exposition, & la surface de contact avec le jouet
afin d'estimer I'exposition des enfants de moins de 36 mois aux DEHP et au DINP lors de
la mise en bouche de jouets en PVC. Nous avons ensuite comparé les expositions estimées dues
a la mise en bouche avec les données disponibles sur I'exposition des enfants aux phtalates via
les articles en PVVC et la dose journaliere admissible (DJA).

La DJE a été calculée pour la moyenne, la valeur minimale et maximale de migration in vitro.
Le taux de migration maximal correspond au scénario le plus défavorable, cela permet d'obtenir
un facteur de sécurité plus élevé dans les calculs d'exposition pour la santé [230].

La DJE au DEHP et au DINP a été calculée pour trois classes d'age distinctes : 1 a 12 mois,
12 a 24 mois et 24 a 36 mois.

Pour le DEHP, la DJE moyenne dans la classe d’age (1-12 mois) a été estimée a 11,50 +
6,84ug/kg/j, une valeur maximale de 33,67ug/kg/j et une valeur minimale de 0,82ug/kg/j.

La DJE moyenne dans la classe d’age (12-24 mois) a été estimée a 2,37 = 1,41ug/kyg/j,
une valeur maximale de 6,95ug/kg/j et une valeur minimale de 0,17ug/kglj.

En ce qui concerne la tranche d'age de 24 a 36 mois, la DJE moyenne a été évaluée a 2,00 +
1,19ug/kg/j, une valeur maximale de 5,84ug/kg/j et une valeur minimale de 0,14ug/kg/j.
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Pour le DINP, la DJE moyenne dans la classe d’age (1-12 mois) a été estimée a 14,19 +
9,99ug/kg/j, une valeur maximale de 31,73ug/kg/j et une valeur minimale de 3,14pg/kg/j.

La DJE moyenne dans la classe d’age (12-24 mois) a été évaluée a 2,93 + 2,06ug/kyg/j,
une valeur maximale de 6,55ug/kg/j et une valeur minimale de 0,65ug/kg/j. La DJE moyenne
dans la classe d’age (24-36 mois) a été estimee a 2,46ug/kg/j, avec un écart-type de 1,74ug/kglj,
une valeur maximale de 5,51pg/kg/j et une valeur minimale de 0,54pg/kgl/j.

Nous avons observé une différence statistiquement significative entre les moyennes de DJE
entre les trois groupes d'age (p<0,05). La DJE aux deux phtalates analysés était plus élevée dans
le premier groupe (1-12 mois). Entre les enfants agés de 12 a 24 mois et ceux de 24 a 36 mois,
les résultats indiquent des expositions généralement similaires, mais plus faibles par rapport
aux enfants de 1 a 12 mois. Cette observation s'explique par les différences de temps de mise
en bouche, qui sont généralement plus élevés dans la catégorie d'age de 1 a 12 mois. Ce constat
rejoint également les conclusions de I'ANSES [3]. La période comprise entre 3 et 12 mois
apparait comme la période lors de laquelle le comportement de mise en bouche est le plus
développé. Ce comportement semble s’accentuer entre 6 mois et 12 mois en lien avec
I’apparition de la préhension “ volontaire ”. La période entre 12 mois et 24 mois est, quant
a elle, considérée comme une période transitoire au cours de laquelle le comportement de mise
en bouche est observé, puis diminue significativement a partir de 1’age de 24 mois [3].

Selon la littérature scientifique, lorsque des données sur la migration sont disponibles,
les algorithmes permettant d'estimer I'exposition suite a la mise en bouche des jouets sont
relativement cohérents. Si les données de migration sont jugées de qualité et représentatives de
la substance examinée, le parameétre qui présente le plus de variabilité et d'incertitude est la
durée de I'exposition [4].

Compte tenu de la migration des phtalates type DEHP et DINP in vitro, I'exposition orale
a ces substances chez les enfants de moins de 36 mois était significativement inférieure
a la dose journaliére tolérable de 50mg/kg et 150mg/kg par jour respectivement recommandee
par EFSA [32, 71, 86, 203-205]. Afin d’assurer une sécurité pour la santé publique, ’EFSA
a établi des TDI de DEHP basées sur les résultats anti-androgéniques dans des modéles
expérimentaux, qui visent a donner les niveaux d'exposition aux phtalates considérés
comme sans risques pour I'homme pendant toute une vie [245].

Généralement, I’estimation de 1’exposition journaliére d’une population a un composé
chimique fait référence a I’apport journalier (AJ), qui prend en considération toutes les voies
d’exposition et toutes les sources possibles. Donc, il constitue une valeur globale résultant

des expositions par voie orale, dermique ou par inhalation. Cette valeur est le plus souvent
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déterminée par une méthode de biomonitoring (biosurveillance) concernant une cohorte
de la population sur la base de prélevements urinaires pour une période donnée. Pour le DEHP
et le DINP, les études de biomonitoring couvrent généralement toutes les voies d’expositions
permettant une détermination de I’exposition journaliére sur la base des métabolites urinaires
[21, 25, 246]. Sur la base des mesures des métabolites de phtalates dans l'urine
et des toxicocinétique des phtalates chez I'hnomme, il est possible d'estimer les doses journalieres
des substances méres non metabolisées chez I'nomme [36].

Selon la littérature scientifique, I’estimation de 1’exposition journaliére au DEHP était
de 2,7ug/kg/j et au 1,6pg/kgl/j pour le DINP exprimée en AJ en prenant en considération toutes
les voies d’exposition et toutes les sources [246].

Dans d’autres références, 1’exposition humaine au DEHP provenant de différentes sources
environnementales ou alimentaires a été estimée a 5,8-19ug/kg/j [203, 204]. L’exposition
des enfants ages de 12 a 23 mois au DINP provenant de différentes sources environnementales
ou alimentaires a été estimée a 21,98ug/kg/j [203].

Dans notre travail, le calcul de la DJE n’a pris en considération qu’une seule voie d’exposition
(la voie orale) et une seuls source d’exposition (les jouets en PVC). La contribution
de l'ingestion quotidienne de phtalates provenant d'autres sources doit étre prise en compte.
Il est important d'évaluer le risque total d'exposition aux phtalates provenant de plusieurs autres
sources [20]. Chez les enfants, une certaine exposition cutanée par les jouets en plastique souple
est probable, d’ou I’importance d’évaluer I’exposition via les différentes voies [31].

Selon les lignes directrices lignes directrices REACH (ECHA, 2012), I'exposition provenant
des différentes voies d'exposition est additionnée afin de déterminer I'exposition totale
[20, 243]. L’exposition humaine aux phtalates peut venir des différentes sources telles que :
I’air, la poussiere, 1’eau, ou l'alimentation [203], I’environnement maternel in utero [247],
et ’allaitement [31, 248]. L’exposition générale au DEHP et au DINP est importante en raison
de leur utilisation dans plusieurs produits de consommation courante et leurs capacités a migrer
de la matrice du PVC en contact avec I’air, aliments, etc. [82].

Parmi les voies d'exposition potentielles décrites dans la littérature, les aliments et les boissons
constituent la source la plus importante d'exposition humaine aux phtalates [20, 21].
L'exposition non alimentaire est une autre source, les substances pouvant étre émises dans I'air
a partir de matériaux et facilement réparties dans I'environnement intérieur et extérieur [21].
Le contact cutané direct avec des matériaux contenant des phtalates et I'inhalation ou I'ingestion

de poussiére domestique sont également des voies d'exposition importantes [32].
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L'exposition alimentaire aux phtalates n'a pas été prise en compte dans I'évaluation actuelle.
Toutefois, il convient de reconnaitre que I'exposition des nourrissons et des enfants en bas age
aux phtalates par contact avec des jouets n'est probablement pas la principale voie d'exposition
aux phtalates. La principale voie d'exposition pour la plupart des phtalates chez les enfants
en bas age, est l'alimentation [32]. En outre, il convient de noter que l'exposition par
les scénarios et les voies proposés (la mise en bouche des jouets) pour ces évaluations ne durera
pas toute la vie. Cependant, elle se produit a une période de développement critique [32].
Ashworth MJ et al. (2018) ont determiné la DJE pour les phtalates toxiques pour
le développement et la reproduction, tels que le DEHP, suite a une exposition orale via
des jouets en plastique. En utilisant des équations mathématiques et en adoptant certaines
variables pour le calcul de la DJE, ils ont trouvé une DJE maximale de 35,4pg/kg/j et une DJE
moyenne de 5,6g/kg/j [32]. Ces valeurs sont proches aux résultats obtenus dans la classe d'age
de 1a 12 mois, ou la DJE moyenne a été estimée a 11,50 £ 6,84ug/kg/j, et une valeur maximale
de 33,67pg/kg/j.

Ashworth MJ et al. (2018) ont également déterminé la DJE pour les phtalates hépatotoxiques
de type DINP, suite a une exposition orale via des jouets en plastique. lls ont trouvé une DJE
maximale de 21,1jg/kg/j et une DJE moyenne de 4,1ug/kg/j [32], inférieures aux DJE estimées
dans notre étude.

Le groupe de consensus néerlandais (RIVM, 1998) a réalisé une évaluation des risques pour
les enfants suite a une exposition au DINP a partir des jouets en PVC de I’UE. Il a utilisé
des données sur la migration de DINP provenant d'une étude sur des sujets humains. La DJE
moyenne était a 9,661g/kg/j et elle était la plus élevée dans le groupe d'age de 6 a 12 mois [42].
Ce résultat concorde avec nos propres constatations dans la tranche d’age moins de 12 mois.
Avec I’age de I’enfant, le poids augmente et la durée de mise en bouche diminue, ce qu’explique
que I’exposition est plus élevée chez les enfants agés entre 3 et 12 mois et elle est plus faible
pour les enfants de 36 mois (5 a 10 fois) [42].

Selon I’étude de Babich et al., en 2004 [31], I'exposition a été estimée pour trois groupes d'age ;
3-11 mois, 12-23 mois et 24-36 mois. La DJE estimée au DINP via les jouets en plastique
souple suite a la mise en bouche était Iégérement plus importante chez les enfants agés de 12
a 23 mois, ou I'exposition moyenne estimée était de 0,08 (0,04-0,14) pg/kg/j. Pour les enfants
de 3a 11 mois, I'exposition moyenne estimee était de 0,07 (0,03-0,13) pg/kg/j. Pour les enfants
de 24 a 36 mois, I'exposition moyenne estimée était de 0,03 (0,01-0,06) pg/kg/j [31]. Dans cette
étude le temps de mise en bouche des jouets en plastique était plus prolongé dans la deuxiéme
classe d’age (0,18min/h) par rapport a la premiére classe ou le temps était de 0,13min/h [31].
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Dans cette étude, les expositions orales moyennes estimées pour tous les groupes d'age étaient
inférieures a la valeur de la DJA [31]. Cette observation concorde avec les résultats obtenus
dans notre propre étude.

L'étude menée par Babich et al. (2020) a révélé des DJE au DINP a partir des jouets, plus faibles
par rapport a nos résultats. La DJE de DINP a été estimée a 2,2ug/kg/j pour les enfants de 3 a
12 mois, a 1,5ug/kg/j pour les enfants de 12-24 mois et a 1,3ug/kg/j pour les enfants de 24 a 36
mois [24]. La durée de mise en bouche était estimée a 0,45min/h dans la premiere classe (3-12
mois) et 4 0,38min/h dans la tranche d’age 12-24 mois et a 0,39min/h dans la troisieme tranche
24-36 mois [24].

Corea-Téllez KS et al., (2008), ont estimé les doses journalieres de DEHP recues par les enfants
et les nourrissons mexicains utilisant des jouets en PVC souple. Les PVC plastifiés testés
ont été préparés avec une forte teneur en DEHP (60% en poids).

La DJE a été estimée a 12,30ug/kg/j a partir des données de la migration in vitro
(0,68ng/10cm?/min) et elle était de 18,12ug/kg/j en se basant sur la migration in vivo estimée
a 1,01pg/10cm?/min. La durée de mise en bouche moyenne était de 29min par jour [33].
D’apres 1’étude de Kim DY et al. en 2020, 1’évaluation de 1’exposition des enfants aux cing
phtalates entre autre le DEHP et le DINP a partir de 1631 jouets en plastique achetés entre 2017
et 2019 en Corée, a révélé que I'exposition orale au DEHP et au DINP a partir de jouets, était
de 5,0 x 10"'mg/ kg/j (valeur maximale) et 5,0 x 10 mg/kg/j (valeur minimale) [243].

Le taux de migration a été fixé dans cette étude a 1,67pg/10cm?/min lorsque la concentration
de la substance chimique est supérieure a 1% (p/p), et a 0,017pg/10cm?/min lorsque
la concentration est inférieure a 1% (p/p) [243]. L'exposition la plus élevée a été notée dans
le groupe d'age le plus jeune et elle a été attribuée a la fréquence plus élevée des comportements
de mise en bouche [243].

L'évaluation des phtalates dans les jouets basée sur le rapport du comité consultatif sur
les risques chroniques de la commission de la sécurité des produits de consommation (CPSC
au Etats-Unis), en 2015, s'est appuyée sur une méthodologie dérivée de I'analyse d'études
utilisant soit une approche directe (études de biosurveillance de I'exposition interne) soit
une approche indirecte (dérivation des estimations a partir de I'exposition externe) [36].
Dans l'ensemble, 1’évaluation de I'exposition a montré que les jouets pour enfants
ne constituaient pas les expositions aux phtalates les plus élevées pour toutes les sous-
populations. Sur la base des données disponibles pour les phtalates individuels, les aliments

et les boissons par I'ingestion directe constituaient les expositions les plus élevées [36].
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La DJE moyenne chez les nourrissons (< 12 mois) était de I’ordre de 20,7ug/kg/j pour le DINP
et de 12,2 png/kg/j pour le DEHP de toutes sources possibles.

La DJE moyenne chez les enfants (12-36 mois) était de I’ordre de 30,8ug/kg/j pour le DINP
et de 15,7ug/kg/j pour le DEHP de toutes sources possibles.

Les nourrissons (< 12 mois) étaient principalement exposés au DINP et au DEHP. L'exposition
des nourrissons au DINP était principalement due a l'alimentation (moyenne 66,89ug/kg/j),
mais aussi au DINP contenu dans les jouets (12,8ug/kg/j). Ce dernier est de méme grandeur
que le résultat obtenu dans notre étude (14,19 + 9,99ug/kg/j)

De méme, I'exposition des nourrissons au DEHP était principalement due a l'alimentation
(moyenne 41,1ug/kg/j), mais aussi au DEHP contenu dans les jouets (9,2ug/kg/j). Ce dernier
est de méme grandeur que le résultat obtenu dans notre étude (11,50 + 6,84ug/kg/j) [36].
Outre les aliments, les autres sources principales d'exposition sont les produits de soins
personnels par contact cutané [36].

Les enfants (de 1 a 3 ans) étaient principalement exposés au DINP et au DEHP. Pour
les nourrissons et les enfants de 1 a 3 ans, plus de 50% de I'exposition au DINP et plus de 40%
de I'exposition au DEHP provenaient de I'alimentation [36].

L'exposition dans cette classe d’age (1 a 3 ans) aux phtalates par ingestion alimentaire était
la plus élevée de toutes les sous-populations (moyenne estimée a 48ug/kg/j pour le DEHP
et 77,9ug/kg/j pour le DINP), ceci est expliqué par le fait qu’ils consomment presque tous
les produits alimentaires consommés par les adultes. 1ls ont un poids corporel beaucoup plus
faible et leur exposition quotidienne par poids corporel aux phtalates est plus élevée que celle
des adultes.

Dans le rapport du CPSC, I’exposition de cette classe d’age au DEHP via les jouets a été estimée
a 5,2ug/kg/j et a 5,4ug/kg/j pour le DINP [36].

Les jouets (y compris la mise en bouche et la manipulation) contribuent modestement
a I'exposition au DINP et au DEHP chez les nourrissons (de 9 a 13% environ) et les jeunes
enfants (de 10 a 15% environ) [249].

La dose journaliére de DINP estimée due a I'exposition orale suite a la mise en bouche de jouets
contenant des phtalate importés d’Australie, pour un nourrisson de 6 mois était de 27,8ug/kg
pc par jour (exposition typique) et de 169,9ug/kg pc par jour (exposition la plus défavorable)
[4, 250]. Avec une plage de concentration de 0,005% a 35% avec un taux de migration estimeé
a 4,34pg/10cm?/min dans une exposition typique et a 9,65pg/10cm?/min dans le pire des cas,
avec une fréquence d'exposition quotidienne et une durée de I'exposition de 0,8h/jour (typique)
et de 2,2h/jour (cas le plus défavorable) [250].
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La caractérisation du risque permet de quantifier le risque attendu dans une population compte
tenu de son exposition et de la toxicité de la substance mise en cause [3].

Une valeur de QD (HI) calculée de 1 indique que I'exposition peut provoquer un effet néfaste
a la suite d'une exposition pendant toute la durée de la vie, mais normalement, il s'agirait d'un
HI plusieurs fois supérieur a l'unité. Une valeur inférieure a 1 indique qu'aucun effet néfaste
n'est attendu en cas d'exposition pendant toute la durée de la vie [32]. Les HI ont été calculés
avec les VTR proposées par I’EFSA en prenant en considération la DJE maximale, minimale
et moyenne dans chaque classe d’age.

Pour le DEHP associé a des effets sur la reproduction et le développement, les valeurs de HI
¢taient inférieures a 1 pour les trois classes d’age selon EFSA, quel que soit le niveau
d’exposition considéré. De méme, pour le DINP associé a des effets hépatotoxiques, les valeurs
de HI étaient inférieures a 1 pour les trois classes d’age selon EFSA.

Cependant, les résultats des HI calculés indiquent que les enfants en trés bas age (1-12 mois)
sont plus exposés a un risque potentiel pour la santé par rapport aux enfants plus grands.

Notre étude a permi de conclure que I'exposition isolée au DINP ou au DEHP (indépendamment
des autres sources d'exposition aux phtalates), lors de la mise en bouche de jouets en plastique
souple n'est pas susceptible de présenter un risque pour la santé des enfants de moins de 36
mois dans le contexte d'une exposition chronique. Les expositions moyennes et maximale
estimées pour les jouets étaient inférieures a la valeur de la DJA proposée par EFSA.

Il est important de signaler que I’exposition via les jouets ne représentent qu'une source parmi
une multitude d'autres sources d'exposition aux phtalates, en grande partie mieux reconnues
et plus significatives [20, 21]. Généralement, pour caractériser le risque éventuel pour la santé
humaine, 1’apport journalier d’exposition est comparé aux valeurs toxicologiques de référence
a savoir les DJT [3]. La caractérisation du risque fait intervenir généralement plusieurs
scénarios d’exposition qui n’ont pas été considérés dans notre étude et qui sous-estime le risque
toxique [20].

En outre, dans notre travail, I'exposition au DEHP et au DINP a partir des jouets, ne constitue
pas un risque pour la santé des enfants de moins de 36 mois, mais il est crucial de noter
que l'exposition totale a un plus grand nombre de phtalates ayant aussi des effets anti-
androgénes, reprotoxiques ou hépatotoxiques, provenant d’autres sources, peut contribuer dans
I’apparition de 1’effet néfaste sur la santé par addition du risque toxique. On parle de I’effet
cocktail ou I’effet combiné [20]. Les effets combinés de plusieurs substances ayant le méme

effet peuvent étre calculés en tant qu'effet additif en utilisant le concept d'addition de doses.
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Par conséquent, le risque total, est calculé en additionnant les valeurs de RCR (Rapport
de Caractérisation des Risques) des substances individuelles. Le RCR total equivaut donc
au risque total (cumulatif) auquel les enfants sont exposés, par exemple, par le biais de
I'ensemble des phtalates ayant des effets anti-androgénes [20].

Selon la littérature scientifique, dans toutes les études expérimentales sur les phtalates,
en combinaison avec d'autres produits chimiques, les effets du mélange étaient plus forts que
I'effet des phtalates les plus puissants de la combinaison, ce qui aide & définir le champ
d'application d'une évaluation des risques cumulés [36].

Dans 1’étude de Ashworth MJ et al. (2018) [32], un HI total de 3,4 a été calculé pour
les expositions combinées aux quatre phtalates associés a des effets néfastes sur la reproduction
et le développement. Le HI calculé pour le groupe des phtalates anti-androgénes représente
une exposition qui, dans le pire des cas, peut étre suffisante pour produire des effets nocifs
en cas d'exposition chronique,

Selon la méme étude, l'indice de risque associé au DEHP seul, phtalate toxique pour
le développement et la reproduction, apres une exposition orale via des jouets en plastique,
a été estimé a 0,7 pour une concentration maximale de DEHP de 54,1% et de 0,11 pour
une concentration moyenne de DEHP de 8,62%. Les auteurs ont suivi les normes de I'EFSA
dans leurs démarches. D’apres ces résultats, nous pouvons constater que les calculs d'évaluation
des risques indiquent qu'en utilisant des scénarios d'exposition réalistes, I'exposition combinée
la plus défavorable aux phtalates associés a la toxicité pour le développement dépasse un HI
de 1 et peut donc avoir des effets néfastes sur le développement [32]. Alors que, pris isolément,
le phtalate ne serait pas considéré comme représentant un risque d'effets nocifs [32].

Dans la méme étude, le HI dérivé pour les phtalates hépatotoxiques était inférieur a 1 (0,3),
de sorte que, pris isolément, il ne serait pas considéré comme représentant un risque d'effets
nocifs liés aux phtalates [32]. Dans le méme contexte de recherche, les chercheurs
ont également évalué¢ I’indice du risque pour les phtalates hépatotoxique type DINP.
Ces evaluations ont été réalisées suite a une exposition orale via des jouets en plastique.
Les résultats indiquent un HI de 0,1 pour une concentration maximale de DINP de 32,3%
et de 0,03 pour une concentration moyenne de DINP de 6,20% [32].

Les expositions décrites dans notre travail sont probablement des sous-estimations de I'apport
journalier total, étant donné que nous n'‘avons pas inclus d'autres sources, notamment

I'alimentation, d'autres matériaux intérieurs ou des produits de soins personnels.
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En outre, il convient également de signaler que I'exposition par le scénario et la voie proposes
pour ces évaluations ne durera probablement pas toute la vie. Cependant, elle se produit pendant
une période de développement critique.

Ces valeurs de I’indice du risque justifient des recherches plus approfondies, car plusieurs
études suggerent que les effets anti-androgéniques de I'exposition aux phtalates sur
la reproduction pouvaient se produire a tous les stades de la vie et que les phtalates ne sont pas
les seuls produits chimiques anti-androgéniques auxquels les humains sont exposes.

Aussi, Il a été démontré que certains polluants environnementaux tels que le bisphénol
A, les parabénes et certains pesticides, présentent des effets anti-androgéniques et devraient

donc étre inclus dans cette évaluation des risques cumulatifs [251].
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Notre étude constitue la premiére en Algeérie a evaluer I'exposition des enfants de moins de 36
mois au DEHP et au DINP via les jouets en PVVC neufs commercialisés dans la région du Nord
du pays. Elle constitue également le premier état des lieux toxicologique en Algérie sur le taux
de phtalates préoccupants dans les jouets en plastique.

La dose journaliere d’exposition au DEHP et au DINP a été calculée pour trois tranches d'age
distinctes : 1 a 12 mois, 12 a 24 mois et 24 a 36 mois. Une différence statistiquement
significative a été observée entre les moyennes de DJE des trois groupes d'age, la DJE étant
plus élevée dans le premier groupe (1-12 mois).

L'exposition orale au DEHP et au DINP chez les enfants de moins de 36 mois était
significativement inférieure aux doses journalieres tolérables recommandées par I'EFSA.
Cependant, le calcul de la DJE n'a pris en compte qu'une seule voie d'exposition (voie orale) et
une seule source d'exposition (jouets en PVC). Il est crucial de considérer la contribution
potentielle d'autres sources d'ingestion quotidienne de phtalates. L'exposition provenant de
différentes voies d'exposition et d’autres sources doit étre évaluée pour déterminer I'exposition
totale.

Notre étude a permis de conclure que I'exposition au DINP ou au DEHP via les jouets en PVC
lors de la mise en bouche de jouets en plastique souple n'est pas susceptible de présenter
un risque pour la santé des enfants de moins de 36 mois dans le contexte d'une exposition
chronique (HI < 1). Cependant, la caractérisation du risque fait intervenir généralement
plusieurs scénarios d’exposition et plusieurs sources, ce que notre étude n'a pas pris en compte,
sous-estimant ainsi le risque toxique.

De plus, I'exposition a différentes phtalates ayant des effets similaires peut entrainer des effets
combinés ou cocktails. Notre évaluation ne tient pas compte de ces effets combinés, ce qui peut
conduire a une sous-estimation des risques. Etudier les substances “individuellement” sous-
estime le risque lié a leurs expositions simultanées.

En consequence, on ne peut écarter d’office I’hypothése selon laquelle le cumul de sources et
les effets cocktail pourraient aboutir a une conclusion différente d’apparition d’un risque
sanitaire. Notre évaluation de 1’exposition des enfants de moins de 36 mois au DEHP et au
DINP est non exhaustive, cependant elle permet d’avoir une idée d’un ordre de grandeur sur
I’exposition aux phtalates via les jouets en PVVC.

La determination de concentrations de DEHP et de DINP dans 149 jouets en PVC, ainsi que
des essais de migration dans un simulant de salive et chez des adultes volontaires sains, ont été

également réalisés.
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La révélation de pourcentages élevés en masse de phtalates type DEHP et DINP dans les
échantillons analysés et leur migration in vivo et in vitro montre que les expositions des enfants
de moins de 36 mois a ces substances potentiellement dangereuses pour la santé sont possibles.
Nous avons conclu, la fréquence d’utilisation de DEHP dans les jouets en PVC par rapport
au DINP. Parmi les 149 jouets en PVC analysés, 129 jouets (soit 86,6%) ont révelé
des concentrations de DEHP dépassant les limites de quantification, tandis que 44 jouets (soit
29,5%) ont présenté des concentrations de DINP au-dela de ces seuils.

La concentration moyenne de DEHP dans les 129 jouets ou il a été quantifié était de 7,63 +
9,80%, avec la valeur maximale atteignait 36,20%,

En ce qui concerne la concentration moyenne de DINP dans les 44 jouets ou il a été quantifié,
elle s'établissait & 4,69 + 10,14%. La valeur maximale était de 35,42%.

Plusieurs pays, dont I’'UE, les Etats-Unis et le Canada, ont mis en place des réglements stricts
limitant la concentration de phtalates dans les jouets a 0,1% en poids du jouet. En Algérie,
I'absence de réglementation concernant les phtalates dans les jouets nous a incités a comparer
nos résultats avec les normes internationales.

De nombreux jouets commercialisés sur le marché algérien contiennent des niveaux de
phtalates dépassant les limites autorisées.

Le DEHP était ’origine de la non-conformité de 65,8% des jouets en PVC (soit 98 jouets).
Notre étude a mis en évidence des concentrations de DEHP trés variables, la concentration
moyenne dans les jouets non conformes était de 10,03%. Le pourcentage massique le plus élevé
mesuré étant plus de 362 fois supérieure a la limite autorisée (36,20%). La majorité des jouets
non conformes en termes de teneur en DEHP étaient des jouets de bain.

La concentration du DINP dépassait la limite réglementaire dans 29,5% des jouets en PVC (soit
44 jouets). La moyenne de DINP dans ces jouets non conformes était de 4,69%. Le pourcentage
massique le plus élevé mesuré étant plus de 354 fois supérieure a la limite autorisée dans de
nombreux pays (35,42%). La majorité des jouets non conformes en termes de teneur en DINP
étaient des animaux en plastique.

Nous avons conclu que 75,2% des jouets en PVC analysés (soit 112 jouets), étaient non
conformes par rapport a leur teneur en phtalates (DEHP et/ou DINP).

La concentration la plus élevée de DEHP et de DINP a été constatée dans les jouets de bain.
Les phtalates ne sont pas chimiquement liés a la matrice du polymére PVC, ce qui facilite leur
migration vers le milieu entrant en contact avec eux. Cette caracteristique explique la possibilité

d'une exposition potentielle des enfants en raison de leur comportement de mise en bouche.

258



CONCLUSION GENERALE

Le taux de migration moyen de DEHP in vitro était de 1,54 + 0,92pug/10cm?/min, le maximum
était de 4,51pg/10cm?/min et le minimum était de 0,11pg/10cm?/min.

La fréquence de migration la plus élevée a été observé dans les poupées ou 100% des poupées
analyse ont révélé une migration de DEHP dans la salive artificielle, suivi par les jouets de bain,
sur 32 jouets soumis au test de migration, 23 ont révélé une migration de DEHP, soit 71,87%.

Le taux de migration de DEHP le plus élevé estimé a 4,51pug/10cm?/min a été révélé dans un
jouet de bain (O29).

Le taux moyen de migration de DINP s'est établi & 1,90 + 1,34 ug/10cm?/min, avec une valeur
maximale de 4,25ug/10cm?/min et une valeur minimale de 0,42ug/10cm?/min. Le jouet Bis,
identifié comme un jouet de bain, a donné le taux de migration le plus élevé
(4,25ug/10cm?/min).

Sur I’ensemble des jouets non conforme par rapport au DEHP et qui ont subi le test de migration
salivaire in vitro (n=44), 13 jouets ont donné un taux de migration supérieur a la valeur guide
fixée a 1,67g/10cm?/min (soit 29,54%), et aucune jouet n’a donné un taux de migration de
DINP supérieur a la valeur guide de migration fixées a 6,67pg/10cm?/min.

Nous avons constaté une forte corrélation, statistiquement significative, entre le taux
de migration in vitro de DEHP et la teneur des jouets en DEHP (p/p). Cependant, nous avons
observé une corrélation moyenne, statistiquement non significative, entre le taux de migration
du DINP in vitro et la teneur du jouet en DINP (p/p).

Le taux moyen de migration in vivo de DEHP était de 0,68 + 0,33pg/10cm?/min. Le maximum
était de 1,36pg/10cm?/min, tandis que le minimum était de 0,12pg/10cm?/min.

Le taux de migration de DEHP le plus élevé, estimé a 1,36pug/10cm?/min, a été révélé dans
une poupée (Asz).

Il est important de noter que le DINP a migré vers la salive naturelle des adultes volontaires
exclusivement a partir des jouets de bain. Le taux de migration in vivo moyen de DINP était
de 0,97 =+ 0,40pg/10cm?/min. Le taux de migration maximum observé était
de 1,42ug/10cm?/min, tandis que le taux minimum était de 0,44ug/10cm?/min.

Aucun jouet n'a présenté un taux de migration in vivo de DEHP ou de DINP supérieur a la
valeur guide.

Dans les 24 jouets qui ont révélé une migration de DEHP in vivo, le taux moyen de migration
DEHP in vivo a été estimé a 0,68 + 0,33ug/10cm?/min, et le taux de DEHP a été estimé
a17,67% % 9,39%.

Nous avons constaté une faible corrélation, statistiquement non significative, entre le taux

de migration de DEHP in vivo et la teneur en DEHP (p/p).
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Comme dans le test de migration salivaire in vitro, la migration in vivo n'a été observée que
pour les teneurs élevées en phtalates.

Dans les 4 jouets qui ont révélé une migration in vivo de DINP, le taux moyen de migration
a été estimé 4 0,97 + 0,40pg/10cm?/min, et le taux de DINP a été estimé a 35,17% + 0,17%.
La corrélation entre la teneur de jouet en DINP et la migration vers la salive des adultes
volontaires était statistiquement non significative.

Nous avons constaté une corrélation moyenne, statistiquement non significative, entre le taux
de migration DEHP in vitro et in vivo. Le taux de migration moyen du DEHP in vivo a été
estimé & 0,68 + 0,34pg/10cm?/min et & 1,88 + 1,07ug/10cm?/min in vitro. Cette différence était
statistiquement significative.

La corrélation entre le taux de migration de DINP in vitro et in vivo a montré une faible
corrélation, statistiquement non significative. Le taux de migration de DINP in vivo a été estimé
a 0,97 + 0,40pg/10cm?/min et & 2,49 + 1,24ug/10cm?/min in vitro. Cette différence était
statistiquement non significative.

Trop de facteurs affectent les taux de migration, notamment en ce qui concerne le dispositif
expérimental, tant pour la détermination des taux de migration in vitro que pour celle des taux

de migration in vivo.

PERSPECTIVES ET RECOMMANDATIONS

1. Sur I’accés du public a ’information

- Améliorer I’accés aux informations fiables sur les données de produits de consommation,
y compris les jouets, sur un site institutionnel.

2. Sur la filiere du jouet au niveau réglementaire

- Proposer des limites réglementaires algériennes pour les phtalates dans les jouets en plastique.
- La notion d’effet cocktail est incontournable et la réglementation devrait étre rapidement
adaptée pour en tenir compte.

- Intégrer 1’obligation de réaliser des essais de migration dans un simulant de salive avant la
mise sur le marché des jouets destinés aux enfants de moins de 36 mois.

3. Sur la méthodologie

- Notre analyse, réalisée sur 271 jouets en plastique, ne présente ni caractére aléatoire ni
représentativité exhaustive des jouets disponibles sur le marché algérien. Toutefois, la

révelation de pourcentages éleves en masse de phtalates type DEHP et DINP dans les
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échantillons analysés et leur migration in vivo et in vitro montre que les expositions des enfants
de moins de 36 mois a ces substances potentiellement dangereuses pour la santé sont possibles.
- La réalisation des essais sur des jouets usés, anciens ou artificiellement vieillis
est recommandée, afin d’obtenir des informations sur 1’évolution de la migration.

4. Sur I’évaluation des risques sanitaires

- Seule la migration dans un simulant de salive via la mise en bouche des jouets a été investiguée
dans notre travail. Or, d’autres scénarios d’exposition pourraient étre considérés en lien avec
I’utilisation d’un jouet en matiére plastique. Nous suggérons de réaliser des études
complémentaires afin d’évaluer la contribution de chaque voie a 1’exposition des enfants lors
d’un contact avec un jouet en matiere plastique.

- D’autre part, certaines de ces phtalates ont été retrouvées dans d’autres médias (objets, air,
poussieres, alimentation, etc.), d’ou I’intérét de renseigner les niveaux d’exposition des enfants

via ces médias en vue d’une évaluation agrégée.
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ANNEXES

Annexe 1

ANNEXE | du Décret exécutif n° 97-494 du 21 Chaabane 1418 correspondant au 21
décembre 1997 relatif & la prévention des risques résultant de I'usage des jouets

Les produits qui ne sont pas considérés comme jouets au sens du présent décret selon 1’annexe
| du décret exécutif n° 97-494 du 21 Chaabane 1418 sont :

. Modeéles réduits, construits a I'échelle en détails pour collectionneurs adultes ;

. Equipements destinés a étre utilisés collectivement sur des terrains de jeux ;

. Equipements sportifs ;

. Equipements nautiques destinés a étre utilises en eau profonde ;

. Jouets “professionnels > installés dans des endroits publics (parcs, etc.) ;

. Puzzles de plus de 500 pieces avec ou sans modele, destinés aux spécialistes ;

. Armes a air comprimé ;

. Feux d'artifice ;

© 00 N oo o1 B~ w N e

. Frondes et lance-pierres ;

10. Jeux de fléchettes a pointes métalliques ;

11. Fours électriques, fers a repasser ou autre produits fonctionnels alimentés par une tension
nominale supérieure a 24volts ;

12. Produit comprenant des éléments chauffants destinés a étre utilisés sous surveillance d'un
adulte dans un cadre pédagogique ;

13. Véhicules & moteur a combustion ;

14. Jouets machine a vapeur ;

15. Bicyclettes congues a des fins de sport ou a des déplacements sur la voie publique ;

16. Sucettes de puériculture ;

17. Imitations fideles d'armes a feu réelles [57].
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Annexe 2

ANNEXE | de la directive 2009/48/CE du parlement européen et du conseil du 18 juin
2009 relative a la sécurité des jouets

La liste de produits qui ne sont pas considérés comme des jouets au sens de la présente
directive énumérés a I’annexe I sont :

1. Objets décoratifs servant aux fétes et celébrations ;

2. Produits destinés a des collectionneurs, a condition que le produit ou son emballage indique
de fagon visible et lisible qu’il est destiné aux collectionneurs agés d’au moins 14 ans.
Exemples de produits appartenant a cette catégorie :

a) Mod¢les réduits a 1’identique, construits a I’échelle en détail ;

b) Coffrets d’assemblage de modéles réduits construits a I’échelle en détail ;

c) Poupées folkloriques et décoratives, et autres articles similaires ;

d) Répligues historiques de jouets ; et

e) Reproductions d’armes a feu réelles.

3. Equipements sportifs, y compris les patins & roulettes, les patins en ligne et les planches a
roulettes destinés aux enfants pesant plus de 20kg ;

4. Les bicyclettes ayant une hauteur de selle maximale supérieure a 435mm, distance mesurée
a laverticale entre le sol et la surface supérieure de la selle, cette derniére se trouvant en position
horizontale et réglée sur la position la plus basse ;

5. Trottinettes et autres moyens de transport congus pour le sport ou qui sont destinés a étre
utilisés a des fins de déplacement sur les voies et les sentiers publics ;

6. Véhicules électriques destinés a étre utilisés pour les déplacements sur les voies et les sentiers
publics, ou sur leurs trottoirs ;

7. Equipements nautiques destinés a étre utilisés dans des eaux profondes et dispositifs pour
apprendre a nager destinés aux enfants, tels que les siéges de natation et les aides a la natation ;
8. Puzzles de plus de 500 piéces ;

9. Armes et pistolets a air comprimé, a 1’exception des pistolets a eau et revolvers a eau, et arcs
a fléches d’une longueur supérieure a 120cm ;

10. Feux d’artifice, y compris amorces a percussion qui ne sont pas spécialement congues pour
des jouets ;

11. Produits et jeux comprenant des projectiles a pointe acérée, tels que les jeux de fléchettes a
pointe métallique ;
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12. Produits éducatifs fonctionnels, tels que les fours électriques, fers électriques et autres
produits fonctionnels alimentés par une tension nominale supérieure a 24volts et vendus
exclusivement pour étre employés a des fins éducatives, sous la surveillance d’un adulte ;

13. Produits destinés a étre utilisés dans les €coles a des fins d’enseignement et dans d’autres
contextes pédagogiques, sous la surveillance d’un instructeur adulte, tels que les équipements
scientifiques ;

14. Equipements électroniques, tels que les ordinateurs personnels et les consoles de jeu, servant
a utiliser des logiciels interactifs et les périphériques associés, a moins que ces équipements
électroniques ou les périphériques associés ne soient spécifiquement congus pour les enfants et
destinés a ceux-ci, et aient une valeur ludique, tels que les ordinateurs personnels, claviers,
manettes de jeu ou volants spécialement congus ;

15. Logiciels interactifs destinés aux loisirs et aux divertissements, tels que les jeux
électroniques, et leurs supports de mémoire, tels que les disques compacts ;

16. Sucettes de puériculture ;

17. Luminaires attrayants pour les enfants ;

18. Transformateurs électriques pour jouets ;

19. Accessoires de mode pour enfants, non destinés a étre utilisés a des fins de jeu [58].



Annexe 3 ENQUETE AUPRES DES PARENTS

Le questionnaire est totalement anonyme. Les résultats seront utilisés dans un cadre purement

pédagogique. Nous vous remercions du temps que vous consacrerez a répondre a ces questions.

1- Combien d’enfants avez-vous < 14 ans ?
Garcon : ...... Fille :......
2- Quel est I’4ge de vos enfants (Moins de 14 ans) ?
<3ans [] 3-6ans [ >6ans [ ]

CARACTERISTIQUES SOCIO-ECONOMIQUES DES PARENTS

3
4

1
o
—
o
=
D
wn
2.
o
=

Combien est votre revenu mensuel ?
< 20000 DA [] 20000-50000 DA [] >50000 DA [
5- Quel est votre niveau d’étude ?

Primaire [] Moyen [] Lycée [] Universitaire []

TYPE ET QUALITE DES JOUETS ACHETES

6- Quels types de jouets achetez-vous le plus pour vos enfants ?
Plastique [] Textile [] Métal [] Bois []
AULTE (A PIBCISBE) & ettt e e e
7- Quels sont les jouets préférés de vos enfants ?
Poupées [_] Legos [ ] Animaux L]  Véhicules de transport []
Ballons [ ] Jouets de bain [] Pate a modeler []

8- D’ou achetez-vous ces jouets ?

En magasin spécialisé en jouets [] Par internet  [] Au marché []

9- Combien sont vos dépenses mensuelles pour 18S JOUETS ?........coevereneienenenenisieiens



Rochdi
Typewriter
 Annexe 3

Rochdi
Typewriter

Rochdi
Typewriter

Rochdi
Typewriter

Rochdi
Typewriter


10- Le prix des jouets les plus achetés ?

<300 DA [] 300-1000 DA [] >1000 DA []
11- Quels sont les critéres a prendre en considération lors de 1’achat d’un jouet ?
Le prix [] La sécurité¢ [ ] La durabilite ]
Le plaisir qu’apporte le jouet [] L’intérét éducatif [ ]

12- Vérifiez-vous 1’age a lequel le jouet est destiné ?

Oui L] Non L]

EFFETS DES JOUETS SUR LA SANTE ET LE NIVEAU DE SENSIBILISATION
AUX PRODUITS CHIMIQUES DANGEREUX DANS LES JOUETS

13- D’apres vous ’utilisation d’un jouet peut présenter un risque toxique pour 1’enfant ?
Oui ] Non ]
14- Connaissez-vous des produits chimiques dangereux qui pourraient exister dans les
[ 1=] 3SR
15- Votre enfant a présenté déja un effet toxique suite a I’utilisation des jouets ?
Oui [] Non [l

16- Si oui, parmi ces symptémes, lequel (lesquels) avez-vous remarqué ?

Douleurs abdominales [ ] Toux [ Allergies []
VVomissements ] Comportement paresseux Irritation de lapeau []
Irritation des yeux L] Maux de téte [ ] Excitation et hyper activité [ ]

17- Scénario d’exposition a I’origine de ces Ssymptomes :
Succion ] Ingestion [] Inhalation[] Contact cutané []  Contact oculaire []




ANNEXE 4

Figure 99. Jouets achetés de la wilaya de Bejaia.

Figure 100. Jouets achetés de la wilaya d’Alger.

Figure 101. Jouets achetés de la wilaya de Sétif.



Figure 102. Jouets achetés de la wilaya d’ Annaba.

Figure 103. Jouets achetés de la wilaya de Constantine.

Figure 104. Jouets achetés de la wilaya d’Oran.
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CONSENTEMENT LIBRE ET ECLAIRE

Titre de I'Etude : Evaluation de 1’exposition des enfants de moins de 36 mois aux phtalates
(di-2-ethylhexyl phthalate (DEHP) et di-iso-nonyl phthalate (DINP)) via les jouets en plastique
type polychlorure de vinyle souple (PVC) commercialisés dans la région du Nord Algérien.

Cher(e) participant(e),

Nous vous invitons a participer a une étude de recherche scientifique portant sur I’évaluation
de I’exposition des enfants de moins de 36 mois aux phtalates (DEHP) et (DINP) via les jouets
en plastique type PVC commercialisés dans la région du Nord Algérien, menée par D'
YAMOUN. A et supervisée par P' DJAFER. R et P" BENBOUDIAF S.

Avant de prendre une décision éclairée concernant votre participation, nous vous invitons a lire
attentivement les informations ci-dessous. N'hésitez pas a poser toutes les questions que vous
pourriez avoir avant de prendre votre décision.

Obijectif de I'étude : L'objectif principal de cette étude est d’évaluer I’exposition des enfants
de moins de 36 mois aux DEHP et DINP via les jouets en plastique type PVC commercialisés
dans la région du Nord Algérien. Les conclusions de cette étude pourraient apporter une
contribution substantielle a I'expansion du corpus de connaissances médicales, a I'amélioration
des normes appliquées aux jouets disponibles sur le marché algérien, ainsi qu'a I'atténuation des
risques de maladies induites par I'exposition aux phtalates.

Procédure de I'étude : Au cours de votre participation dans cette étude, vous serez exposé(e)
a un échantillon découpé a partir d'un jouet, d'une superficie de 10 cm?. Vous serez invité(e) a
I'incorporer dans votre cavité buccale et a I'entreprendre en le sucant ou en le méachant
doucement pendant une période de 15 minutes. Pendant cette période, I'entiereté de la salive
produite sera collectée dans un flacon approprié. Cette procédure sera répétée a quatre reprises,
chacune durant une séance de 15 minutes, suivie d'une pause de 5 minutes apres chaque séance.
Risques et bénéfices : Votre participation ne présente aucun risque potentiel, car aucune
ingestion n'est envisagee.

Votre engagement dans cette étude pourrait jouer un rdle dans I'élargissement des
connaissances médicales, I'optimisation des réglementations relatives aux jouets proposés sur
le marché algérien, et la réduction des probabilités de maladies associées a I'exposition aux
phtalates.

Confidentialité : Vos informations personnelles seront traitées de maniére confidentielle. Les
données collectées seront utilisées uniquement a des fins de recherche et seront anonymisées
dans les rapports publiés.

Participation volontaire : Votre participation a cette étude est entierement volontaire. VVous
avez le droit de refuser de participer ou de retirer votre consentement a tout moment sans subir
de conséquences négatives.

Contact pour les questions : Si vous avez des questions concernant I'étude, vous pouvez
contacter D" YAMOUN. A (yamounassia@gmail.com).

En signant ce formulaire, vous indiquez que vous avez lu et compris les informations fournies
ci-dessus et que vous consentez a participer a I'étude.

Signature du participant : Date :

Merci d'avoir pris le temps de considérer votre participation a cette étude.

Département de Pharmacie-Faculté de Médecine de SETIF- YAMOUN A —
yamounassia@gmail.com

lix


Rochdi
Typewriter
Annexe 7

Rochdi
Typewriter


Evaluation de I’exposition des enfants de moins de 36 mois aux phtalates (di-2-ethylhexyl phthalate (DEHP) et di-iso-nonyl phthalate (DINP))
via les jouets en plastique type polychlorure de vinyle souple (PVVC) commercialisés dans la région du Nord Algérien

Résumé

Les enfants agés de moins de 36 mois, constituent une population spécifique, particulierement vulnérable aux risques toxiques liés aux phtalates. L'objectif principal
de cette étude était d'évaluer les niveaux d'exposition des enfants de moins de 36 mois au DEHP et au DINP via les jouets en PVVC neufs commercialisés dans la
région du Nord algérien (Sétif, Constantine, Annaba, Bejaia, Alger et Oran). L'étude visait également a évaluer les niveaux de ces phtalates dans ces jouets. Il s’agit
d’une étude transversale expérimentale qui s'est portée sur 271 jouets en plastique souple. La fréquence relative des jouets en PVC souple était estimée a 55%.
Le DEHP était plus fréqguemment quantifié dans les jouets en PVC par rapport au DINP. Notre étude a mis en évidence des concentrations de DEHP et de DINP tres
variables. La concentration moyenne de DEHP était de 7,63 + 9,80%, et la concentration moyenne de DINP s'établissait a 4,69 + 10,14%. Nous avons conclu que
75,2% des jouets en PVC analysés, étaient non conformes par rapport a leur teneur en phtalates (DEHP et/ou DINP). Le DEHP était I’origine de la non-conformité
de 65,8% des jouets en PVC. Le pourcentage massique le plus élevé de DEHP était plus de 362 fois supérieure a la limite autorisée dans de nombreux pays (0,1%).
La concentration de DINP dépassait cette limite dans 29,5% des jouets en PVC. Le pourcentage massique le plus élevé était plus de 354 fois supérieure a la limite
autorisée.

Le taux de migration moyen de DEHP et de DINP in vitro était de 1,54 + 0,92ug/10cm?%min et de 1,90 + 1,34ug/10cm?min respectivement.13 jouets ont donné un
taux de migration supérieur a la valeur guide fixée, et aucune jouet n’a donné un taux de migration de DINP supérieur a la valeur guide.

Nous avons constaté une forte corrélation, statistiqguement significative, entre le taux de migration in vitro du DEHP et la teneur des jouets en DEHP (p/p). Cependant,
nous avons observé une corrélation moyenne, statistiquement non significative, entre le taux de migration de DINP in vitro et la teneur du jouet en DINP (p/p).
Le taux moyen de migration in vivo de DEHP et de DINP était de 0,68 + 0,33ug/10cm?min, et de 0,97 + 0,40g/10cm?min respectivement. Comme dans le test de
migration salivaire in vitro, la migration in vivo n'a été observée que pour les teneurs élevées en phtalates.

Nous avons constaté une faible corrélation, statistiquement non significative, entre le taux de migration de DEHP in vivo et la teneur en DEHP (p/p). La corrélation
entre la teneur de jouet en DINP et la migration vers la salive des adultes volontaires était statistiquement non significative également.

Nous avons constaté une corrélation moyenne, statistiquement non significative, entre le taux de migration de DEHP in vitro et in vivo. La corrélation entre le taux
de migration de DINP in vitro et in vivo a montré une faible corrélation, statistiquement non significative.

La DJE a ces deux phtalates chez les enfants moins de 36 mois était significativement inférieure a la dose journaliere tolérable.

Notre étude a permi de conclure que I'exposition isolée au DINP ou au DEHP, lors de la mise en bouche de jouets en plastique souple n'est pas susceptible de
présenter un risque pour la santé des enfants moins de 36 mois dans le contexte d'une exposition chronique (HI < 1).

Mots clé : DEHP ; DINP ; Jouets ; PVC ; DJE ; Risque toxique ; Enfants moins de 36 mois.

Assessment of exposure of children under 36 months to phthalates (di-2-ethylhexyl phthalate (DEHP) and di-iso-nonyl phthalate (DINP))
through soft polyvinyl chloride (PVC) toys marketed in the Northern Algerian region
Abstract

Children under 36 months old constitute a specific population, particularly vulnerable to toxic risks associated with phthalates. The main objective of this study was
to assess the exposure levels of children under 36 months to DEHP and DINP through new PVC toys marketed in the Northern Algerian region (Setif, Constantine,
Annaba, Bejaia, Algiers, and Oran). The study also aimed to evaluate the levels of these phthalates in these toys. This experimental cross-sectional study focused on
271 soft plastic toys. The relative frequency of soft PVC toys was estimated at 55%. DEHP was more frequently quantified in PVC toys compared to DINP. Our
study revealed highly variable concentrations of DEHP and DINP. The average concentration of DEHP was 7.63 + 9.80%, and the average concentration of DINP
was 4.69 + 10.14%.

We concluded that 75.2% of analyzed PV C toys were non-compliant regarding their phthalate content (DEHP and/or DINP). DEHP was the cause of non-compliance
in 65.8% of PVC toys. The highest mass percentage of DEHP was more than 362 times higher than the allowed limit in many countries (0.1%). The concentration
of DINP exceeded this limit in 29.5% of PVC toys, with the highest mass percentage being more than 354 times higher than the allowed limit.

The average in vitro migration rate of DEHP and DINP was 1.54 + 0.92ug/10cm?/min and 1.90 + 1.34pg/10cm2/min, respectively. Thirteen toys had a migration
rate higher than the set guide value by SCTEE, and no toy had a DINP migration rate higher than the guide value.

We observed a strong, statistically significant correlation between the in vitro migration rate of DEHP and the DEHP content of toys (w/w). However, we observed
a moderate, statistically non-significant correlation between the in vitro migration rate of DINP and the DINP content of the toy (w/w). The average in vivo migration
rate of DEHP and DINP was 0.68 + 0.33ug/10cm?/min and 0.97 + 0.40pg/10cm#min, respectively. As in the in vitro saliva migration test, in vivo migration was
only observed for high phthalate contents.

We found a weak, statistically non-significant correlation between the in vivo migration rate of DEHP and the DEHP content (w/w). The correlation between the
DINP toy content and saliva migration in adult volunteers was also statistically non-significant.

We observed a moderate, statistically non-significant correlation between the in vitro and in vivo DEHP migration rates. The correlation between the in vitro and in
vivo DINP migration rates showed a weak, statistically non-significant correlation.

The Estimated Daily Intake (EDI) of these two phthalates in children under 36 months was significantly lower than the tolerable daily intake.

Our study concluded that isolated exposure to DINP or DEHP when mouthing soft plastic toys is not likely to pose a health risk for children under 36 months in the
context of chronic exposure (HI < 1).

Keywords: DEHP; DINP; Toys; PVC; EDI; Toxic risk; Children under 36 months.
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