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59140 Dunkerque 

Tél : 03 28 23 76 19 

yann.landkocz@univ-littoral.fr 
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35 rue de la commune de Paris 

59760 Grande-Synthe 
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Investigateur associé :  

Professeur Ledoux Frédéric 

UCEIV EA4492 
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Faculté de médecine Henri Warembourg 

audrey.moffelein@univ-lille.fr 

Responsable de la recherche agissant pour le compte du promoteur et autorisé à signer 
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Comité scientifique :  

Professeur Courcot Dominique 

UCEIV EA4492 

189A avenue Maurice Schuman 

59140 Dunkerque 

03 28 65 82 37 

dominique.courcot@univ-littoral.fr 

 

Mme Bonin Monique, adjointe au Maire de Dunkerque en charge de la politique locale de Santé 
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monique.bonin@ville-dunkerque.fr 
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Liste des abréviations :  

 

ANSM : agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé 

BBP : phtalate de benzyle et butyle 

CNIL : commission nationale de l’informatique et des libertés 

COPHES : Consortium to Perform Human Biomonitoring on a European Scale 

CoRAP : Community Rolling Action Plan (plan d’action continu communautaire) 

CPP : comité de protection des personnes 

CV : curriculum vitae 

DBP : phtalate de di-n-butyle 

DCHP : dicyclohexylphtalate 

DEHP : bis(2-ethylhexyl)phtalate 

DEMOCOPHES (DEMOnstration of a study to COordinate and Perform Human biomonitoring 

on a European Scale) 

DIBP : phtalate de di-isobutyle 

DIPP : di-isopentylphtalate 

DMEP : Bis(2-methoxyethyl)phtalate 

DMP : phtalate de de diméthyle 

DnNP : phtalate de di-n-nonyle 

DnOP : phtalate de di-n-octyle 

DPP : dipentylphtalate 

ECHA : European Chemical Agency (Agence Européenne des Produits Chimiques) 

EIG : effet indésirable grave 

ESL : Espace Santé du Littoral 

FLEHS : The Flemish Environment and Health Study 

GC-MS/MS : gas chromatography-mass spectrometry (chromatographie gazeuse couplée 

spectrométrie de masse en tandem) 
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GerES-IV : German Environmental Survey 

IMC : indice de masse corporelle 

LC-MS-QTOF : quadrupole time-of-flight liquid chromatography with mass spectrometry 

(chromatographie liquide couplée à la spectrométrie de masse quadripolaire à temps de vol) 

mL : millilitre 

MREI : Maison de la recherche en environnement industriel 

NHANES : National Health and Nutrition Examination Survey 

PE : perturbateur endocrinien 

PVC : polychlorure de vinyle 

REACH (Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals : Enregistrement, 

évaluation, autorisation et restriction des substances chimiques) 

RGPD : registre général protection des données 

SVHC : Substance of Very High Concern (substance hautement préoccupante) 

ULCO : Université du Littoral-Côte d’Opale 

UCEIV : Unité de Chimie Environnementale et Interactions sur le vivant 

VTR : valeur toxicologique de référence 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



12 

 

I- Introduction : 

A. Utilisations : 

 

Les phtalates sont utilisés depuis les années 1950 principalement dans les matières 

plastiques et dans les produits en polychlorure de vinyle (PVC). Ils ont pour but d’augmenter la 

résistance et la souplesse des matériaux. 

Omniprésents au quotidien, ils sont retrouvés dans de nombreux produits manufacturés 

issus des secteurs industriels suivants : 

- Automobile : tapis de sol, volant, garniture de porte… 

- Bâtiment : mastics, peintures, produits de protection du bois, colles… 

- Textile : cuir synthétique, tissus d’ameublement, rideaux de douche… 

- Loisirs et jouets : tuyaux d’arrosage, palmes, fournitures scolaires… 

- Médical : poches et tubulures de perfusion, cathéter… 

- Papier et cartonnage : traitement de surface des papiers, encre d’impression… 

- Cosmétique : kit de manucure, mélanges parfumant… 

- Emballage : films et barquettes alimentaires, adhésifs, emballages de jouets…(1) (2) 

B. Risques sanitaires : 

Les perturbateurs endocriniens agissent selon trois mécanismes principaux. Ils peuvent : 

• Imiter l’action d’une hormone ; 

• Bloquer l’action d’une hormone ; 

• Perturber la production, le transport, l’élimination ou la régulation d’une hormone ou de 

son récepteur. 

Les perturbateurs endocriniens présentent d’autres particularités. A la différence des 

substances toxiques « classiques », les effets engendrés par les perturbateurs endocriniens ne 

sont pas nécessairement liés à la dose reçue par un individu. Certains effets apparaîtraient à 
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faibles doses, diminueraient lorsque l’on accroît les doses et augmenteraient à nouveau pour 

des doses élevées. C’est ce que l’on appelle une relation dose-réponse non monotone. 

Par ailleurs, l’exposition à un mélange de plusieurs perturbateurs endocriniens pourrait avoir 

des effets très différents de l’exposition aux substances seules. On parle alors d’ « effets 

cocktail ». (3) 

Les études scientifiques ont mis en évidence des effets de perturbation endocrine liée à 

l’exposition aux phtalates concernant l’appareil reproducteur mâle par son effet anti-

androgénique, comme la diminution de la qualité du sperme ou l’hypospadias. (4) (5) (6) (7).  

Des effets sur l’appareil reproducteur féminin comme une modification de l’âge pubertaire a 

été relevée (8) (9) (10) (11) (12). Certains phtalates sont impliqués dans l’apparition de cancers 

hormonodépendants comme le cancer du sein et des testicules (13). Des études ont pu 

constater une perturbation de la fonction thyroïdienne (14) et du métabolisme avec apparition 

d’obésité notamment (15) (4) (16) (17). 

D’autres effets toxiques ont pu être mis en évidence : 

- Trouble du développement psychomoteur (18) 

- Augmentation de l’apparition d’asthme (19) (18) 

- Hépatomégalie et néphropathie.(1) (9) (10) (13). 

Ces effets ont principalement été retrouvés chez l’animal, en particulier chez le rat. Peu 

d’études démontrent ces effets chez l’homme (13) (20). 

C. Voies de contamination :  

Toutes les voies de contamination humaine sont concernées mais la voie prédominante est 

l’absorption orale. De ce fait, les enfants sont très exposés à cause de leur comportement main-

bouche, mais aussi les femmes enceintes, les travailleurs concernés par les secteurs d’activités 

employant des phtalates, et les hommes dans leur globalité (du fait de l’activité anti-

androgénique des phtalates) (21) (22) (23). 
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D. Règlementation : 

Plusieurs phtalates ont été classés « substances hautement préoccupantes » (Substance of 

Very High Concern : SVHC) par l’Agence Européenne des Produits Chimiques (European 

Chemical Agency : ECHA) en leur qualité de perturbateur endocrinien (PE) et de substance 

toxique pour la reproduction (24). 

Il s’agit du : 

- DIBP : phtalate de di-isobutyle 

- BBP : phtalate de benzyle et butyle 

- DBP : phtalate de di-n-butyle 

- DEHP : bis(2-ethylhexyl)phtalate 

- DCHP : dicyclohexylphtalate 

- DPP : dipentylphtalate 

- DMEP : Bis(2-methoxyethyl)phtalate 

- n-pentyl-isopentylphtalate 

- DIPP : di-isopentylphtalate. 

 

Ces composés sont ainsi réglementés dans le cadre de REACH (Registration, Evaluation, 

Authorisation and Restriction of Chemicals : Enregistrement, évaluation, autorisation et 

restriction des substances chimiques) mais restent par ailleurs autorisés dans d’autres 

réglementations sectorielles pour certaines applications (matériaux au contact des denrées 

alimentaires par exemple) (2) 

Du fait de leur production et de leur utilisation importante, ces molécules font également 

l’objet d’un plan d’action continu communautaire (Community Rolling Action Plan : CoRAP) qui 

permet un réexamen annuel de ces substances (25).  

Enfin, il n’existe de valeur toxicologique de référence (VTR) que pour certains phtalates 

alors que l’utilisation d’autres comme le DnOP (phtalate de di-n-octyle), le DMP (phtalate de de 

diméthyle) ou le DnNP (phtalate de di-n-nonyle) reste soumise à restriction dans les objets de 
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puériculture et les produits en contact avec l’alimentation (26) (27) (28) (2). 

E. Objectifs de l’étude :  

1. Objectif principal : 

L’objectif est de construire un protocole d’étude validé scientifiquement afin de connaître 

l’imprégnation en phtalates et de leurs métabolites des habitants de Grande-Synthe par dosage 

urinaire. 

2. Objectifs secondaires : 

 Ces niveaux d’imprégnation pourront être comparés aux études déjà réalisées par 

dosage urinaire dans d’autres pays comme l’Allemagne (GerES-IV : German Environmental 

Survey) (29), la Belgique (FLEHS : The Flemish Environment and Health Study) (30), les Etats-

Unis (NHANES : National Health and Nutrition Examination Survey) (31) ou l’Union Européenne 

(DERMOCOPHES-COPHES COPHES : Consortium to Perform Human Biomonitoring on a 

European Scale ; DEMOCOPHES : DEMOnstration of a study to COordinate and Perform 

Human biomonitoring on a European Scale) (32) (33). 

Une enquête sur les habitudes de vie sera menée. 

 Une campagne de prévention pourra ainsi être menée et son impact évalué. Cette étude 

pourrait permettre de justifier l’intérêt de mesures de prévention. 

 De plus, l’impact médiatique de cette étude permettra de sensibiliser la population 

générale et le corps médical aux polluants auxquels la population est exposée. 

II- Méthode : 

A. Création d’un comité scientifique : 

Un comité scientifique a été fondé pour construire le protocole de l’étude. 

Le protocole de l’étude a été construit au cours de réunions du comité scientifique qui ont eu 

lieu tous les 2 mois du 18/07/18 au 02/07/19. 

A chaque réunion ont été débattues les formalités de l’étude.  

Les choix ont été faits à l’aide de présentations des participants. 
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B. Dropbox : partage des données : 

Une dropbox a été mise en place pour échanger des documents entre les membres du 

comité scientifique et permettre leurs corrections. 

C. Protocole suivi :  

L’étude a suivi le protocole SPIRIT. (34) 

D. Modalités de recrutement : 

Les participants seront recrutés grâce à une campagne d’information menée par le service 

communication de la ville de Grande-Synthe. 

Une fois l’accord du CPP reçu, une communication sera mise en place sous la forme d’un 

communiqué qui paraîtra dans le journal de la ville de Grande-Synthe et d’affiches diffusées 

dans la commune. 

E. Méthode de mesure et recueil d’information :  

1. Questionnaire sur les habitudes de vie : 

Chaque participant répondra à un questionnaire concernant ses habitudes de vie qui 

sera mis en forme grâce à google forms. 

2. Informations recueillies :  

Pour chaque participant, l’âge, le sexe, le poids et la taille seront recueillis. 

Leur IMC (indice de masse corporelle) sera mesuré selon la formule de Quetelet :   

 
Puis le patient délivrera un échantillon urinaire de 30mL (millilitres) dans un flacon en verre 

pour éviter les contaminations par les phtalates. 

3. Méthode d’analyse des échantillons : 

Une extraction liquide-liquide des phtalates libres ou après glucurono-conjugaison sera 

réalisée, puis une analyse par chromatographie gazeuse couplée à la spectrophotométrie de 

masse en tandem (GC-MS/MS : gas chromatography-mass spectrometry) et par 

chromatographie liquide couplée à un détecteur temps de vol (LC-MS-QTOF : quadrupole time-
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of-flight liquid chromatography with mass spectrometry) des phtalates et leurs métabolites sera 

réalisée. Les chromatogrammes seront analysés. 

 

Figure 1: chromatographe en phase gazeuse. 

 

F. Aspect statistique :  

1. Calcul du nombre de sujets nécessaires : 

S’agissant d’une étude prospective, aucune donnée n’est disponible quant à la variabilité 

des paramètres mesurés et il n’existe pas à ce jour de niveau de base de l’exposition des 

populations aux phtalates. Toutefois, les études de la littérature sur le dosage en population des 

phtalates dans les urines sont généralement réalisées à partir d’échantillons d’un minimum de 

100 personnes (35) (36) (37) (38) (39) (40). 

2. Méthode statistique :  

Pour les questionnaires sur les habitudes de vie, les variables qualitatives seront décrites 
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par leur fréquence. Les données seront analysées par sous-groupes (sexe, classe d’âge, 

catégorie socio-professionnelle) et comparées aux données Insee disponibles (41). Les tests de 

comparaison de fréquence (Khi-2) seront effectués au risque de première espèce 5% (p<0,05). 

 Pour les dosages urinaires des phtalates et de leurs métabolites, les résultats seront 

décrits par la moyenne et sa déviation standard, en utilisant une méthode de quantification par 

étalonnage interne. Les teneurs moyennes en phtalates urinaires seront approximées par calcul 

de l’intervalle de confiance à 95%. Les comparaisons entre les groupes formés grâce aux 

questionnaires sur les habitudes de vie seront effectuées par approche paramétrique (test t de 

Student, ANOVA, P<0,05) après validation des conditions de normalité (test de Shapiro-Wilk) et 

d’homoscédascité (test de Levene). Dans le cas où les conditions de normalité ne seraient pas 

respectées, l’étude sera réalisée en non-paramétrique grâce au test de Ude Mnn Whitney et au 

test de Kruskal-Wallis (p<0,05). 

Enfin, des corrélations entre les niveaux d’imprégnation en phtalates et les différents 

paramètres mesurés seront réalisées. 

 Toutes les analyses seront réalisées avec le logiciel SPSS 20.0 (IBM France) et Prism 

7.05 (GraphPAd Software, USA) à l’ULCO. 

G. Modalités réglementaires : 

1. Recueil du consentement éclairé : 

En premier lieu, chaque participant devra donner son consentement éclairé. 

2. Comité de protection des personnes :  

Une demande a été envoyée au CPP le CPP le 16 avril 2019 sous le numéro de dossier 

19.04.16.59918, numéro national 2019-A01106-51.  

3. CNIL :  

Le questionnaire sur les traits de vie sera soumis à la CNIL après accord du CPP. 

III- Résultats :  

A. Comité scientifique : 

Un comité scientifique a été fondé, composé de médecins, pédiatres, membres 



19 

 

d’associations et élus locaux. (Liste des participants : annexe 1). 

B. Déroulement des réunions du comité scientifique : 

Réunion du 18/07/18 : 

Ordre du jour : Premier contact entre les différents médecins du comité 

scientifique (liste des participants : annexe 1). 

Points exposés lors 

de la réunion :  

Echange sur l’intérêt commun pour les perturbateurs 

endocriniens. 

Questions de 

recherche pour la 

séance prochaine : 

Définir quelle type d’étude concernant les perturbateurs 

endocriniens nous souhaitons réaliser. 

 

Réunion du 13/09/18 : 

Ordre du jour : - Définir la question de recherche 

- Définir le type de prélèvement à choisir. 

- La mairie de Grande-Synthe cautionne-t-elle une 

étude sur sa population ? 

- Formalités légales. 

Points exposés lors 

de la réunion : 

- Il a été décidé de travailler sur le sujet des phtalates 

car aucune campagne d’information n’a encore été 

réalisée à ce sujet à Grande-Synthe par l’ESL. 

- Il a été décidé de réaliser des prélèvements 

urinaires. 

- Cette nouvelle étude, financée par la mairie de 

Grande-Synthe, a été votée au conseil municipal du 

mois de juin 2018. 

- L’ensemble du comité scientifique a validé la 
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nécessité d’avoir l’accord des autorités compétentes 

pour la réalisation de cette étude : CPP, CNIL. 

Questions de 

recherche pour la 

séance prochaine : 

- Calculer le nombre de sujets nécessaires. 

- Définir quel laboratoire pourrait intervenir dans 

l’analyse des prélèvements. 

 

Réunion du 04/10/18 :  

Ordre du jour : - Contenant du prélèvement 

- Calcul du nombre de sujets nécessaires 

- Lieu des interventions 

- Définir le laboratoire qui interviendra dans les 

analyses. 

- Définir le titre de l’étude 

Points exposés lors de 

la réunion : 

- Des contenants en verre seront utilisés. 

- Le calcul du nombre de sujet nécessaires sera fait 

par l’ULCO. 

- Les interventions auront lieu sur le site de l’ESL. 

- Le laboratoire de l’Université du Littoral de 

Dunkerque s’est porté volontaire pour analyser les 

prélèvements. 

- L’étude se nommera : imprégnation en phtalates 

des habitants de la ville de Grande-Synthe par 

prélèvement urinaire.  

Questions de 

recherche pour la 

- Débuter l’écriture du protocole afin d’obtenir 

l’accord du CPP 
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séance prochaine : - Calculer le nombre de sujets nécessaires 

- Demande des participants du comité scientifique 

d’élaborer une présentation afin de connaitre les 

sources de phtalates dans la vie quotidienne, les 

voies de contamination, leurs propriétés 

toxicologiques. 

- Définir le financeur. 

- Définir les phtalates qui seront étudiés dans 

l’étude. 

- Définir les responsables scientifiques. 

 

Réunion du 08/11/18 :  

Ordre du jour : - Demander un devis au laboratoire de l’ULCO. 

- Choix des phtalates à étudier. 

- Début de l’écriture de la trame CPP 

- Définition des responsabilités de chacun. 

Points exposés lors de 

la réunion :  

- Un devis est demandé à l’ULCO afin de le 

soumettre à la mairie de Grande-Synthe qui 

finance en partie cette étude.  

- Les participants au comité scientifique demandent 

une présentation sur les phtalates afin de les aider 

à choisir ceux à inclure dans l’étude. 

- La trame d’écriture du protocole CPP a été 

présentée par Mr Landkocz. 

- Les représentants scientifiques sont décrits ci-
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dessus (pages 8, 9 et 10). 

Questions de 

recherche pour la 

séance prochaine : 

- Etablir une présentation pour le comité scientifique 

leur permettant de sélectionner les phtalates à 

étudier. 

- Définir le plan de communication. 

 

 

Réunion du 20/12/18 : 

Ordre du jour : - Présentation aux participants du comité 

scientifique pour le choix des phtalates (annexe 2). 

- Cartographie de recrutement lors d’une précédente 

campagne d’information. 

Points exposés lors de 

la réunion : 

- La présentation sur les phtalates a permis aux 

participants de : 

• Mieux connaitre leur impact sur la santé 

humaine 

• De justifier des prélèvements urinaires 

• Connaitre les voies de contamination 

• Connaitre la toxicocinétique. 

• Les différentes études internationales ont 

été énoncées ainsi que les phtalates qui y 

sont étudiés. 

- Les substances qui pourront être analysées 

dépendent des « kits » disponibles sur le marché. 
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L’objectifs est d’obtenir des « kits » permettant une 

analyse comparable aux données déjà disponibles 

dans les études internationales. 

- Le recrutement lors d’une précédente campagne 

au sujet des phtalates à Grande-Synthe 

montre (figure 3) : 

• une bonne répartition géographique des 

participants 

• un recrutement représentatif de la 

population de Grande-Synthe. Il a été 

décidé de garder les mêmes modes 

d’information avec le service communication 

de Grande-Synthe. 

Questions de 

recherche pour la 

séance prochaine : 

- Recherche des effets indésirables d’un 

prélèvement urinaire. 

- Recherche des contre-indications à la réalisation 

de l’étude. 

- Apport des CV (curriculum vitae) des participants. 

- Débuter le flow chart. 

- Visite du laboratoire de l’ULCO. 

 

 

Réunion du 02/04/19 : 

Ordre du jour : - Visite du laboratoire de l’ULCO. 

Points exposés lors de - Le matériel utilisé lors de l’étude a été présenté au 
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la réunion : comité scientifique. 

- Les contre-indications aux prélèvements urinaires 

ont été définies comme : la présence de sondes au 

niveau des voies urinaires. 

- L’effet indésirable mis en évidence est le risque de 

plaie par coupure. 

- Le contenant sera un pot en verre avec couvercle 

en aluminium.  

Questions de 

recherche pour la 

séance prochaine : 

- Débuter la rédaction du questionnaire sur les 

habitudes de vie ; 

-  Rédiger la lettre d’information aux participants ; 

- Rédiger les consentements éclairés (personnes 

majeure et représentant légal si mineur). 

 

Réunion du 02/07/2019 : 

Ordre du jour : - Présentation de la lettre d’information aux 

participants (annexe 3) 

- Présentation des formulaires de consentement 

éclairés (annexes 4 et 5) 

- Présentation du questionnaire sur les habitudes de 

vie (annexe 6). 

- Présentation de la réponse du CPP (annexe 8). 

Points exposés lors de 

la réunion : 

- La mention « peut retirer son consentement à tout 

moment jusqu’à la parution des résultats » sera 

ajoutée aux formulaires de consentement. 

- Le questionnaire sur les habitudes de vie a été 
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rédigé à partir d’exemples de questionnaires 

issues d’études déjà réalisées et de la 

présentation faites sur les phtalates (annexe 2) 

(35) (36) (37) (38) (39) (42) (40). Il a été soumis au 

CPP avec l’ensemble du protocole le 16/04/19. Le 

CPP (annexe 8) a répondu que certaines 

questions n’étaient pas pertinentes concernant les 

enfants. Il a recommandé de réaliser un 

questionnaire spécifique pour les enfants. 

- Un nouveau questionnaire a été réalisé pour les 

enfants avec des questions propres (annexe 10). 

Un questionnaire adulte a été réalisé (annexe 9). 

- Les questionnaires ont été réalisés sur google form 

et testés avec les participants au comité 

scientifique. Ce format a été choisi car permet un 

gain de temps et diminue le risque d’erreur de 

retranscription. 

- Ces nouveaux questionnaires (annexe 9 et 10) ont 

été envoyés au CPP. 

- Le CPP a demandé de justifier l’inclusion des 

patients prenant un traitement médical. Une 

réponse a été transmise au CPP informant que le 

statut malade ou non malade n’interférait pas dans 

le déroulement de l’étude. Seuls quatre 

médicaments ont été identifiés par l’ANSM comme 

contenant des phtalates (43). Ces deux 

médicaments devraient peu intervenir dans le 
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cadre de cette étude. Cette réponse a été 

transmise au CPP. 

- Le CPP a demandé à changer d’investigateur 

principal. L’investigateur principal est Dr Landkocz. 

Questions de 

recherche pour la 

séance prochaine : 

Attente de la réponse du CPP pour la validation des 

modifications du protocole. 

 

C. Type d’étude et objectifs : 

1. Type d’étude :  

L’étude PAPOU est une étude prospective pilote basée sur un essai monocentrique non 

comparatif. 

2. Objectif principal :  

Rédiger un protocole d’étude scientifiquement valide afin de mesurer l’imprégnation en 

phtalates des habitants de la ville de Grande-Synthe grâce au dosage urinaire de certains 

phtalates et de leurs métabolites. 

3. Objectifs secondaires : 

Comparer l’imprégnation en phtalates des habitants de la ville de Grande-Synthe aux 

données des études européennes existantes. 

  Recueillir les habitudes de vie des habitants de la ville de Grande-Synthe par une 

enquête à l’aide d’un questionnaire (annexe 6). 

D. Critères de jugement : 

1. Critère de jugement principal : 

Taux urinaire de phtalates des habitants de la ville de Grande-Synthe.  

Les phtalates et les métabolites dosés sont les suivants : 
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Les résultats seront rendus en ng.mL-1 d’urine ainsi qu’en ng.µg-1 de créatinine (ou unité 

similaire, par exemple en µg.g-1). 

2. Critère de jugement secondaire : 

Un questionnaire sur les habitudes de vie (annexe 6) sera remis à chaque participant. Ce 

questionnaire sera soumis au CPP et à la CNIL et il sera mis en place un registre RGPD 

(registre général de protection des données). A la demande du CPP, le questionnaire a été 

modifié. Un questionnaire enfant et un questionnaire adulte ont été produits (annexe 9 et 10), 

(35) (36) (37) (38) (39) (42) (40). 

E. Population étudiée : 

1. Critères d’inclusion : 

Les critères d’inclusion suivants devront être vérifiés lors de l’entretien précédent le 

prélèvement urinaire : 

- Être résidant permanent de la ville de Grande-Synthe 

- Être volontaire et âgé de plus de 3 ans 

- Signature du consentement éclairé par le volontaire ou son représentant légal 

- Répondre au questionnaire sur les habitudes de vie. 

2. Critères d’exclusion : 

L’absence de critère d’exclusion sera vérifiée lors de l’entretien précédent le prélèvement 

urinaire : 

- Difficultés techniques ne permettant pas le prélèvement (personne majeure n’arrivant 

pas à réaliser le prélèvement seule, local des toilettes en maintenance ne permettant pas 

la réalisation du prélèvement sur le site de l’ESL) ; 
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- Port de prothèse urinaire. 

3. Modalités de recrutement : 

Les volontaires participants à l’étude seront recrutés par l’ESL grâce à une 

communication spécifique mise en place par la ville de Grande-Synthe après avoir obtenu 

l’accord du protocole par le CPP. Une information sera délivrée dans le journal de la ville de 

Grande-Synthe et des affiches seront diffusées dans la ville. 

 Le recrutement et l’inclusion dans l’étude se feront dès le mois suivant l’accord du CPP 

et se poursuivront jusqu’à atteindre les critères fixés et pour une durée maximale de 12 mois. 

4. Modalités de sortie de l’étude :  

Les participants pourront retirer leur consentement et demander à sortir de l’étude à 

n’importe quel moment et quelle qu’en soit la raison jusqu’à la parution des résultats. 

L’investigateur pourra interrompre temporairement ou définitivement la participation d’un 

participant pour toute raison qui servirait au mieux les intérêts du participant. 

5. Modalités de suivi : 

Aucun suivi des participants n’est prévu. Seul le prélèvement urinaire est réalisé lors de 

l’entretien et de la visite d’inclusion. 

F. Méthode de mesure et recueil : 

1. Modalités légales - consentement : 

Chaque patient délivrera dans un premier temps son consentement éclairé (annexes 4 et 

5). 

2. Données recueillies - variables à mesurer : 

En premier lieu, les participants répondront au questionnaire concernant leurs habitudes 

de vie (annexe 9 et 10), (35) (36) (37) (38) (39) (42) (40). 

Leur IMC (indice de masse corporelle) sera mesuré selon la formule de Quetelet : 

 

Puis le patient délivrera un échantillon urinaire dans un verre à pied stérile puis 30mL 



29 

 

seront prélevés (millilitres) dans un flacon en verre muni d’un couvercle en aluminium fourni par 

le laboratoire de l’ULCO.  

Il s’agit d’un flacon en verre sodo-calcique muni d’un couvercle stérile en aluminium pour la 

fermeture. Ce flacon a subi un traitement chimique et thermique (traitement chimique : 

THF/hexane 1 :9 v/v et traitement thermique : 400°C pendant 6h) et a été stérilisé (mis en 

emballage individuel puis traitement à 121°C pendant 20 minutes en autoclave). 

Extraction liquide-liquide des phtalates libres ou après glucurono-conjugaison, puis 

analyse par chromatographie gazeuse couplée à la spectrophotométrie de masse en tandem 

(GC-MS/MS) et par chromatographie liquide couplée à un détecteur temps de vol (LC-MS-

QTOF) des phtalates et leurs métabolites. Analyse des chromatogrammes. 

3. Mesures pour éviter les biais : 

Afin d’éviter les biais de recrutement, une cartographie de localisation des volontaires 

sera réalisée avant chaque campagne de recrutement afin d’obtenir une répartition homogène 

des prélèvements sur la commune de Grande-Synthe. La campagne de communication 

s’ajustera en fonction du recrutement. 

4. Effets indésirables : 

Le prélèvement urinaire se fera à l’aide d’un flacon en verre, il existe de ce fait un risque 

de plaie par coupure. 

G. Déroulement pratique de l’étude et durée prévue : 

1. Inclusion : 

Des campagnes de communication seront réalisées sur la commune de Grande-Synthe, 

en partenariat avec le service communication de la ville et via ses réseaux de distribution des 

informations à la population. 

La vérification des critères d’inclusion et d’exclusion, l’obtention du consentement après 

information éclairée et présentation de l’étude ainsi que le recueil urinaire se feront sur rendez-

vous à l’ESL. 

2. Modalités de prise en charge des participants : 
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Les sujets ayant décidé de participer à l’étude seront reçus individuellement à l’ESL sur 

rendez-vous afin de remplir le questionnaire sur les habitudes de vie (annexe 9 et 10). 

Ensuite seront mesurés leurs poids, taille et IMC à l’ESL. 

Puis le recueil d’urine sera fait par le patient lui-même à l’ESL dans des locaux qui 

respectent l’intimité de chacun (toilettes homme et femme séparés, porte des toilettes fermant à 

clef). L’ensemble des données seront recueillies lors d’un seul et même rendez-vous afin de 

favoriser le recueil de l’ensemble des données nécessaires à l’étude et afin d’éviter les perdus 

de vue. 

3. Modalités de prise en charge et de conservation des prélèvements :  

Les échantillons d’urine seront conditionnés, transportés de l’ESL à l’UCEIV dans une 

glacière isotherme puis stockés à l’UCEIV à -86°C. 

L’UCEIV conservera les échantillons urinaires, analysera leur teneur en phtalates et traitera 

les données statistiques. 

4. Identification des données à recueillir :  

Les informations concernant les participants seront anonymisées lors de la visite à l’ESL.  

L’anonymisation se fera grâce au codage suivant : 1ère lettre du nom + 1ère lettre du prénom + 

code 3 chiffres de 001 à 200. 

Les données recueillies, en plus du questionnaire et du prélèvement urinaire seront : âge, sexe, 

calcul de l’IMC. 

5. Suivi des participants : 

Aucun suivi des participants n’est prévu. 

6. Durée de l’étude :  

Durée de la période d’inclusion : 12 mois. 

Durée de participation de chaque participant : une visite unique de 30 min à 1h. 

Durée totale prévisionnelle de la recherche : 36 mois. 

 



31 

 

 

Figure 2: flow chart de l'étude. 

 

H. Aspects statistiques :  

1. Calcul du nombre de sujets nécessaires : 

Un échantillon de 200 personnes a été estimé nécessaire pour le déroulement de l’étude. 

4. Méthode statistique :  

Pour les questionnaires sur les habitudes de vie (annexe 9 et 10), les variables qualitatives 

seront décrites par leur fréquence. Les données seront analysées par sous-groupes (sexe, 
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classe d’âge, catégorie socio-professionnelle) et comparées aux données Insee. Les tests de 

comparaison de fréquence (Khi-2) seront effectués au risque de première espèce 5% (p<0,05). 

 Pour les dosages urinaires des phtalates et de leurs métabolites, les résultats seront 

décrits par la moyenne et sa déviation standard, en utilisant une méthode de quantification par 

étalonnage interne. Les teneurs moyennes en phtalates urinaires seront approximées par calcul 

de l’intervalle de confiance à 95%. Les comparaisons entre les groupes formés grâce aux 

questionnaires sur les habitudes de vie seront effectuées par approche paramétrique (test t de 

Student, ANOVA, P<0,05) après validation des conditions de normalité (test de Shapiro-Wilk) et 

d’homoscédascité (test de Levene). Dans le cas où les conditions de normalité ne seraient pas 

respectées, l’étude sera réalisée en non-paramétrique grâce au test de Ude Mnn Whitney et au 

test de Kruskal-Wallis (p<0,05). 

Enfin, des corrélations entre les niveaux d’imprégnation en phtalates et les différents 

paramètres mesurés seront réalisées. 

 Toutes les analyses seront réalisées sous la responsabilité de Mr Yann LANDKOCZ, 

avec le logiciel SPSS 20.0 (IBM France) et Prism 7.05 (GraphPAd Software, USA) à l’ULCO. 

5. Résultats attendus : 

Il est prévu d’inclure dans cette étude 200 volontaires sur la commune de Grande-

Synthe. 

Les tests seront effectués au risque de première espèce 5% (p<0,05). 

S’il s’avérait qu’une donnée soit considérée comme non valide, le participant serait retiré 

de l’étude. 

Une donnée pourrait être considérée comme non valide si : 

- Le conditionnement de l’échantillon n’avait pas permis sa conservation (casse, fuite, 

insuffisance de volume urinaire, erreur lors de sa manipulation) 

- Erreur d’étiquetage. 

6. Communication des résultats : 

Les résultats seront rendus à l’issue de l’étude de manière collective. Aucun participant 
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ne recevra de résultat individuel. 

I. Aspects réglementaires et éthiques : 

1. Responsables de l’étude : 

• Promoteur :  

L’Espace santé du littoral est garant des démarches éthiques du projet. 

• Investigateur principal : 

Landkocz Yann, toxicologue à l’Université du Littoral-Côte d’Opale de Dunkerque 

• Investigateurs secondaires : 

Elise Vanandruel, coordinatrice à l’ESL 

Professeur Ledoux Frédéric, UCEIV EA4492 

Moffelein Audrey, interne de médecine générale Université Lille Droit et santé. 

2. Cahier d’observation : 

Tout évènement indésirable grave (EIG) observé lors de l’étude sera retranscrit dans le 

cahier d’observation. 

Il s’agira d’un cahier d’observation papier. 

Les investigateurs notifieront dans les 24h au promoteur les évènements indésirables 

survenus. Il y sera précisé la date de survenue, une description, la durée, le mode de 

résolution, l’étiologie, les décisions prises. Le promoteur déclarera à l’ANSM et au CPP les 

effets indésirables dans un délai de 15 jours. 

Les cahiers d’observation seront conservés pendant 15 ans par l’investigateur. 

3. Archivage de documents : 

Tous les documents relatifs à l’étude seront conservés pendant 15 ans après clôture de 

l’étude par chaque investigateur. 

Les cahiers d’observation orignaux contenant les données manuscrites seront transmis 
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au promoteur. Les documents suivants seront archivés par le promoteur pendant une durée 

de 15 ans à dater de la fin de l’étude :  

- Version finale du protocole 

- Cahiers d’observation originaux 

- Formulaires d’avis des autorités compétentes 

- Courriers échangés entre le promoteur et l’investigateur 

- Les curriculum vitae des investigateurs. 

Tous ces documents seront archivés par le promoteur dans une pièce réservée à cet effet 

dont l’accès est contrôlé par la personne responsable de l’archivage. 

4. Confidentialité des données : 

Le traitement des données sera réalisé dans les conditions définies par la loi du 6 janvier 

1978 modifiée relative à l’informatique, aux fichiers et aux libertés (CNIL). Les données 

recueillies au cours de l’étude seront rendues anonymes grâce au codage décrit ci-dessus. 

Seules les personnes directement impliquées dans l’études seront habilitées à intervenir sur 

ces fichiers. 

5. Accord du CPP (comité de protection des personnes) : 

La version 0.0.1 du 09/05/19 du protocole a été envoyée au CPP le 16 avril 2019 sous le 

numéro de dossier 19.04.16.59918, numéro national 2019-A01106-51. 

Le CPP a émis un premier avis le 5 juin 2019 (annexe 8). 

Il demandait :  

- De réaliser un questionnaire spécifique pour les enfants (annexe 10) afin que les 

questions soient pertinentes pour leur âge ; 

- De justifier l’inclusion de patients ayant un traitement médical. Le comité scientifique a 

répondu que la prise d’un traitement n’interférait pas dans le déroulement de l’étude. 

Seuls 4 médicaments ont été signalés par l’ANSM comme contenant des phtalates (43) 

et ceux-ci devraient avoir une interférence mineure dans le déroulement de cette étude 
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car sont spécialisés ; 

- De modifier l’investigateur principal qui sera le Dr Landkocz. 

La version 0.0.2 du 14/06/19, contenant ses modifications, a été rendue au CPP et a été 

validée le 3 juillet 2019 (annexe 11). 

6. Déclaration à la CNIL (Commission Nationale de l’Information et des 

Libertés) : 

Une fois l’accord du CPP reçu, le protocole complet sera déclaré à la CNIL. Un registre 

RGPD sera réalisé. 

7. Lettre d’information et consentement écrit du patient :  

Une information complète et loyale sera fournie en termes compréhensibles aux 

participants répondants aux critères d’inclusion. Une lettre d’information (annexe 3) sera remise 

au participant ou à son représentant légal. Cette lettre précise les objectifs, les méthodes, la 

durée de participation, les risques encourus. Elle rappelle que le participant peut refuser, à tout 

moment et sans préjudice personnel, et retirer son consentement jusqu’à parution des résultats. 

L’investigateur ou son représentant répondra à toute question du participant au sujet de l’étude. 

Un formulaire de consentement éclairé (annexe 4 et 5) sera rédigé pour recueillir l’accord 

écrit du participant ou de son représentant légal pour les mineurs. 

8. Assurance :  

Le promoteur a contracté une police d’assurance auprès de la compagnie GROUPAMA 

sous la référence n°163863730001 couvrant les participants de cette étude conformément à 

l’article L-1121-10 du Code de la santé publique aux risques encourus par les sujets pendant la 

durée de l’étude. Cette assurance couvre tous les intervenants de la recherche. 

9. Comité de surveillance : 

Aucun comité de surveillance n’a été mis en place dans la mesure où aucun traitement 

n’est administré au patient et qu’aucun suivi n’est nécessaire à l’issue du recueil des données. 

J. Calcul des coûts : 

Un devis a été établi par l’ULCO et remis à la Mairie de Grande-Synthe, celui-ci concerne 
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la participation aux frais de recherche et n’inclus pas l’ensemble des coûts de l’étude (annexe 

7). En effet, le laboratoire appartenant à l’ULCO, l’ULCO participe aux frais de recherche en 

tant que tutelle. De plus, certains participants au comité scientifique sont rémunérés car 

embauchés par l’ESL et l’ULCO, leur salaire n’a pas été pris en compte dans le calcul des 

coûts. 

IV- Discussion : 

Cette étude a permis la construction d’un protocole valide scientifiquement permettant de 

mesurer l’imprégnation en phtalates des habitants de la ville de Grande-Synthe par 

prélèvement urinaire. 

A. Forces de l’étude :  

Le protocole de l’étude a été rédigé selon les critères du protocole SPIRIT qui ont été 

respectés tout au long de sa rédaction (annexe 8). 

Lors des réunions du comité scientifique a été débattu le choix de la matrice à prélever. Un 

prélèvement capillaire permettait d’avoir un profil d’exposition aux phtalates plus ancien qu’un 

prélèvement urinaire. De plus, un prélèvement capillaire permettait d’avoir une moyenne 

d’imprégnation alors que les prélèvements urinaires témoignent d’une imprégnation récente du 

fait de leur métabolisme rapide. Un prélèvement urinaire a toutefois été jugé moins invasif qu’un 

prélèvement capillaire (44). De plus, les études internationales se basent principalement sur 

des échantillons urinaires (32) (33) (45) (31) (30). Afin de pouvoir être comparable, les 

échantillons urinaires ont été retenus. 

Les techniques d’analyse par chromatographie gazeuse couplée en spectrophotométrie de 

masse en tandem et chromatographie liquide couplée à un détecteur de temps de vol ont été 

choisies car permettent une quantification précise. Elles permettent la détection des composés 

présents à de faibles niveaux de concentration dans les matrices (46) (47). De plus, ces deux 

appareils d’analyses étaient disponibles au laboratoire de l’Université du littoral côte d’opale. 

Il a été choisi d’inclure les participants à partir de l’âge de 3 ans afin que la continence soit 

acquise, le but étant d’être le moins invasif possible dans le recueil urinaire. 
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Les contenants habituels de laboratoire sont composés de plastique. De ce fait, il a été 

choisi d’utiliser pour le recueil des urines des contenants en verre afin d’éviter tout risque de 

contamination. Par ailleurs, l’exclusion des patients porteurs de prothèses urinaires avait ce 

même but. 

Lors d’une précédente campagne d’information menée par Grande-Synthe sur le sujet des 

perturbateurs endocriniens, le service communication de la ville avait réalisé une campagne de 

recrutement dont les méthodes avaient permis un recrutement homogène sur le territoire. 

 

Figure 3 : population recrutée lors d'une précédente étude réalisée par la ville de Grande-Synthe. 

 

 De ce fait, il a été choisi de procéder aux mêmes méthodes d’information de la population 

pour le recrutement des participants pour cette étude. 

B. Limites de l’étude : 

Certains participants du comité scientifique appartiennent au conseil municipal de Grande-

Synthe. La mairie de Grande-Synthe participant au financement de l’étude, il pourrait y avoir 
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conflit d’intérêt. 

Il n’a pas été possible de calculer le nombre de sujets nécessaire car actuellement, il 

n’existe pas de valeur de référence d’exposition aux phtalates dans la population générale. Le 

nombre de sujets recrutés dans des études similaires a donc été utilisé. 

Le recrutement des participants se faisant sur la base du volontariat pourrait constituer un 

biais de sélection. En effet, les personnes se sentant concernées pourraient avoir des 

caractéristiques différentes des personnes ayant choisies de ne pas y participer. Par exemple, 

les volontaires pourraient avoir reçu une information sur les phtalates et seraient moins exposés 

s’ils appliquent certaines recommandations. 

Le questionnaire sur les habitudes de vie (annexe 9 et 10) est uniquement déclaratif. Un 

éventuel biais de mémorisation pourrait intervenir lors de son administration. Le questionnaire 

enfant sera administré jusque 18 ans, or, certaines pratiques cosmétiques attribuées aux 

adultes peuvent exister chez les adolescents. Il a été discuté d’administrer le questionnaire 

enfant jusque l’âge de 12 ans (entrée au collège) puis le questionnaire adulte à partir de 12 ans. 

Cet avis pourra être discuté avec le CPP. 

Un biais de confusion pourrait intervenir dans le cadre de particularités locales. L’étude se 

déroule dans la région dunkerquoise où les festivités du carnaval de Dunkerque sont largement 

suivies par la population. Au cours de ses festivités, la population a pour coutume de se 

maquiller. Le maquillage peut contenir certains phtalates. Les participants recrutés pourraient 

avoir été plus exposés à cette période aux phtalates qu’à une autre période. 

Un biais de confusion pourrait intervenir si certains participants prenaient de manière 

régulière les traitements reconnus par l’ANSM comme contenant des phtalates. 

 

Version 0.0.2 du 14/06/19. 
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V- Annexes : 

A. Annexe 1 : Liste des participants au comité scientifique : 

Mr BERTHE Pascal, ville de Grande-Synthe, service relations presse et publiques 

Mme BONIN Monique, adjointe du Maire de Dunkerque déléguée à la politique locale de santé 

Dunkerque 

Mme DEROO Brigitte, directrice de l’espace santé du littoral 

Mme HUTRERER Isabel, ville de Grande-Synthe 

Mr LANDKOCZ Yann, toxicologue statisticien à l’université du littoral 

Mme LELIEUR Evelyne, membre du réseau environnement santé Hauts de France 

Mme LEVIN Valérie, directrice de la communication de la ville de Grande-Synthe 

Dr LOUYOT Judith, médecin généraliste, membre de générations futures 

Mme MEGRET Chloé, animatrice environnement 

Mme MOFFELEIN Audrey, interne de médecine générale 

Mme VANANDRUEL Elise, coordinatrice de l’espace santé du littoral 

Dr VERLET Erick, endocrinologue, ancien chef du service d’endocrinologie du centre hospitalier 

de Dunkerque 

Dr WEIL Jacques, pédiatre au centre hospitalier régional universitaire de Lille. 
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B. Annexe 2 : Présentation faite au comité scientifique : phtalates, toxicologie et 

risque sanitaire :  
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C. Annexe 3 : lettre d’information des participants : 
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D. Annexe 4 : formulaire de consentement éclairé personne majeure : 
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E. Annexe 5 : formulaire de consentement éclairé personne mineure : 
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F. Annexe 6 : questionnaire sur les habitudes de vie :  
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G. Annexe 7 : Devis accepté par le laboratoire : 

 

 

 

 
 

 



65 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 



66 

 

 

 

H. Annexe 8 : 1er avis du comité de protection des personnes : 
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I. Annexe 9 : questionnaire adulte corrigé : 
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J. Annexe 10 : Questionnaire enfant : 
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K. Annexe 11 : Second avis du comité de protection des personnes : 
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L. Annexe 12 : Grille d’évaluation du protocole SPIRIT : 

 

NC : non concerné, X : item respecté, O : item non respecté, EA : en attente. 
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