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A few words about endocrine disruptors
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What are we talking about ?

* The definition of ED is still the subject of debate at international level

“An endocrine disruptor is an exogenous substance or mixture that alters function(s) of the
endocrine system and consequently causes aaverse health effects in an intact organism, or
its progeny, or (sub)populations” OMS, 2002.

« All substances with endocrine activity may not be endocrine disruptors:
regulatory mechanisms allow the body to correct certain hormonal changes.

« All substances toxic to reproduction are not necessarily endocrine disruptors:
some substances have a direct toxic effect on the reproductive organs but do not interact
with the endocrine system.
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An occupational health issue

* Eds often associated with environmental issues or concerns about public health and about
certain consumer products (medicines, food, cosmetics, etc.).

Occupational exposures should not be neglected and may be related to:
the use of certain raw materials (plasticisers, solvents, etc.),
the manufacture or use of products containing Eds (paints, glues, varnishes, etc.),

vV VYV V

the presence of waste or byproducts emitted by certain processes (dioxins, etc.).
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Various mechanisms of action

» Endocrine disruptors can:

» Mimic the action of a hormone: agonist effect
» Block the action of a hormone by preventing it from acting on its target cells: antagonist effect
» Disrupt production, transportation, supply or control of a hormone or its receptor
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Potential effects on reproduction

« Effects on the male reproductive system

» decline in sperm quality

» congenital malformations of the urogenital tract (hypospadias, cryptorchidism)
» decline in testosterone production

« Effects on the female reproductive system
» endometriosis

» precocious puberty

» ovarian abnormalities

* Other developmental abnormalities
» Neurological development

» behavioral disorders

» Etc.

@
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And risk assessment ...

« ldentification of endocrine disruptors
» Lack of shared definitions and specific labelling

« Complex hazard assessment

» Varied effects

» Special action of EDs

» Need to distinguish between the notions of endocrine activity and endocrine disrupting effects
» Concept of susceptibility period

» Low-dose effects

» Non-monotonic dose-response relationships

» Delayed effects/Transgenerational effects

» Cocktail effect

« Occupational exposure data sometimes limited

A real need in terms of risk assessment support tools

@
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DEMETER: a support tool for occupational risks
assessment
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What is it about?

Provides toxicological data on
nearly 150 substances.

Helps the occupational physician
to assess the risk, depending on
the exposure period (before
conception, during pregnancy or
breastfeeding).

Provides recommendations.

Nearly 40 sheets published
or under validation for
endocrine disruptors
(phthalates, parabens,
bisphenol A, etc.)
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Working group

Created in 2006 at the initiative of INRS: Dr. Dominique Lafon
Coordination: Dr. Stéephane Malard (INRS)

Secretariat: Cyndie Jacquin-Brisbart (INRS)

Bibliographical strategy: Annie Bijaoui (INRS)

Literature monitoring: Myriam Bouslama (INRS), Dominique Oberson-Geneste (consultant in
toxicology)

Editing: Dominique Oberson-Geneste / Philippe Gripon (occupational physician)
Multidisciplinary scientific committee (doctors, pharmacists, toxicologists):
Claire Beausoleil (ANSES)

Michele Bisson (INERIS)

Elisabeth Elefant (CRAT)

Bernard Fontaine, Virginie Dieu (Occupational health center - Lille)

Robert Garnier, Jérobme Langrand (Poison control center - Paris)

Jeanne Stadler (consultant in toxicology)

Florence Pilliere, Myriam Bouslama, Anne-Marie Saillenfait (INRS)
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Access to Demeter on INRS website

INRS | Actualités | Démarches de prévention | Risques | Métiers et secteurs d'activité | Services aux entreprise

COLLOQUE INRS/AISS 2016

3 journées consacrées aux
perturbateurs endocriniens

Les inscriptions sont ouvertes pour le collogue international consacré aux
perturbateurs endocriniens et substances sensibilisantes.

! L'évenement aura lieu a Paris du 1er au 3 juin 2016.

ET AUSSI...

)
g i FA DS  Santé et sécurité au travail £ Rechercher

» Toutes les actualités
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Access to DEMETER

®
/i MM NS _ Santéet sécurité au travail
v/

Accueil > Publications et outils

Publications et outils

+ Affiches et autocollants » Videos (films et animations)

+ Brochures et déepliants » Bases de données

. . .. Tableaux des maladies professionnelles

» Outtils (feuilles de calcul, logiciels...) St
iotox

Fiches toxicologigues

Métropol - Métrologie des polluants

Solvants

Deémeéter

Ses les bases de données

p Rechercher sur le site.. m

INRS | Actualités | Démarches de prévention | Risques | Métiers et secteurs d'activité | Services aux entreprises Il el =N

» Revues et bulletins
Hygiéne et sécurité au travail - HST
Références en santé au travail - RST
Travail & Sécurité - TS
Lettre d'information électronique
Reéalité prévention
OSH at a Glance

Bulletin d'information juridique

+ Toutes les publications et outils

ANICS
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Search engine and user guide

»
AANTIS Santé et sécurité au travail £ Rechercher sir la site H
-—_—-"""/

INRS | Actualités | Démarches de prévention | Risques | Métiers et secteurs d'activité | Services aux entreprises | Publications et outils

Accuell = Publicafions etoullls = Basesdedonndes =  Demeder

Demeter Fo YO RS

Documents pour ['évaluation médicale des produits toxiques vis-d-vis

de la reproduction
Le guide DEMETER {Documents pour MEvaluation Médicale des produits Toxiques vis-3-vis de la EN SAVOIR PLUS SUR
MELEE

Reproduction) est constited de fiches rédigées par un groupe dexperts toxicolegues, 3 Mnitiative du
départament Etedes et Assistance Médicales de MNNRS.

Ce guide, desting en particulier swe médecine du travail, a pour but de fournir une side 3 Mévaluation du
risque pour 3 reproduction lors dexposition dh ol de fi =n milizu professi | & des
produits chimigues. Les fiches Demster contiennent des inf ions sur les d = wig-3-vis d2 la
reproduction de plus dune centaine de produits et permettent su médecin d2valusr le risque di &
lexposition en fonction de sa péricde de survenue (avant la conception, pendant la grossesse ou
ralisitement) et fourni des propositions de conduites 3 tenir.

Recherche par nom de substance

Recherche par n * CAS

Contact

INRS

Département Etudes ot Azsistance Médicales
55 boulevard Richard Lenoir

T5011 Paris

E-mail : demeter@inrs.fr

r
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Two search modes

Demeter : recherche par substance

ABCDEFGHIJKLMNOPORSTUVWXYZ

SUBSTAMNCES
Acétate d’amyle 628-63-T7
Acétate d’éther monobutylique de I'éthyléne-glycol 112-07-2
@’éther monoéthylique de I’éthyléne glycol 111-15-9
Acétate d’éther monoéthylique de diéthyléne-glycol 112-15-2
Acétate d’éthyle 141-78-6
@e d’éthylglycol 111-15-9
Acétate d’isoamyle 123-92-2
Acétate d’isobutyle 110-19-0
Acétate d’isopentyle 123-92-2

Demeter : recherche par n° CAS

SUBSTANCES
50-00-0 Aldéhyde formique
E7-55-6 Propyléne glycol
60-29-7 Oxyde de diéthyle
64-17-5 Ethanol
67-56-1 Méthanol
67-63-0 2-Propanol
67-64-1 Acetone
67-68-5 Diméthylsulfoxyde (DMSO)
63-12-2 N,W’-Diméthylformamide

S
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"Summary table”

®
ANrs

FICHE DEMETER
ion médicale des produits toxiques vis-i-vis de la reproduction)

o R

Di-n-hexylphtalate

SYNTHESE DES NIVEAUX DE PREUVE DE DANGER PAR
PERIODES D'EXPOSITION

A partir de donnée: humaines | A partir de donnée: animales

Fertilité homme Fas de domnée dispomble
Fertilité ferme Pas de donnée disporubl
Période équvalents au
1¥ trimestre chez la Pas de donnée disponible
femme
Fostotoxicité - pas de donnée
disponible
Période équivalente arx
2% ot 3% frimactres
chez la femme Effet sur le développement post-

natal : pas de donnée disponible

Allzitement

Pas de donnée disponible

Lisde [ Pusdfit

TPas d'évalmation Dreuves limitées Preuves sufisanes
Elpnssibk -d'\ll!h - d'un effet

CLASSIFICATION CMR / VALEURS LIMITES

TUE : non classae

ne
érogéne | UE : non classes.

IARC : non évaluée

UE : toxique pour | reproduction catégorie 1B, HIS0FD

°% | VLEP 8k : -

P it e

Octobre 2015
NeDEM 179
Formule

CyHz04

Numeéro CAS
§4-73-3

Famille chimigue
Phtalates

Presentation of human and
animal data separately by gender
and time of exposure (before
conception, during the period
equivalent to the 1%t trimester of
pregnancy in women, or the 2nd
and 3rd trimester, during
breastfeeding).

Colour code according to the level
of evidence of effect.

ANICS
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“Regulatory data”

®
ANTIS
win
it Pitian g perer ™
Octobre 2015
FICHE DEMETER NoDEM 179
(D pour I'é i &l des produits toxiques viz-i-viz de la reproduction)

Formule
. CaoHjp0.
Di-n-hexylphtalate :

Numeéro CAS

84-75-3

SYNTHESE DES NIVEAUX DE PREUVE DE DANGER PAR Famille chimique
PERIODES D'EXPOSITION Phtalates

A partir de donnée: humaines | A partir de données animale:

Fertlitt fomme e
Période équivalente au
1* trimestre chez la Pas de dormée disponible
famme

Fastotoxicité - pas de donnée

Panode équival aux
2% gt 3 frimacires
chez la fornme Effet sur le développement post-
e o

Allzitement Pa: de donnée disponible

Lésende Pas deffet Pas d évalation Preeves limstdes Preqves saffisantes
i mem -d‘m!h | dm ot

CLASSIFICATION CMR / VALEURS LIMITES

ne UE : non classes
érogéne | UE :nonclasses
IARC : non Svaluée

UE - toxique pour |z reproduction catézorie 1B, HISIFD

“% | VLEP 8 : -

European classification:
carcinogenicity, germ cell
mutagenicity and  reproductive
toxicity (CLP criteria).

IARC classification.

Occupational exposure limits.

ANICS
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“Characteristics”

Propriétés physicochimiques

Volatilité - melml tension &EE 6,67 107" kPa & 25 °C)
Dounées wtiles pour évaluer la possibilité de passage dans le Lait -
*  Poids moléculaire : 334,46

Toxicocinét

ption de 18 % par voie

Son passage placentaire et sa préssnce dans le lait maternel chez la femme ne sont pas
documentes.

Indices biologigues d’exposition

Lorsquiil esiste un biomarquews dewposifion susceptible d'éme dosé en routie par um
laboratoire francophone, Ismbmlngmusd ‘axposition utilizables sont sigmalés dans la
haneBmlnnx.a:ma‘Mepaﬂzhgnpnmmml"‘page Dans le cas contraire, les indices

iy publiés & I"étranger ne sent pas signalés dans Demeter.

Fiche DEMETER - o* DEM 1700

Key information on the physico-
chemical characteristics of the
substance, its metabolism, its ability to
cross the placenta, its presence in
breast milk as well as the existence of a
biological indicator of exposure ...

ANICS
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“Hazards”

Références
bibliographiques

Protocale

Saillenfait AM, Sahare TP,
Robert A. Rouiller-Fabre ¥
et al. - Dose-dependent| yoay
alterations in gEne
expression and testosteroms
production in fatal rat testis
after exposure to  di-n-
hewyl T Appl
Toxicol. 2013: 33 (%):
1027-35.

Erude - developpement prenatal Doses - 0,3, 30, 30, 100, 125, 250, 500 e 625 mg'kej
Faie d'axposition : omle (zavags) Modslite de raftement
Animai - mt Dwm:am&m nwng
Sibsimce - DiHP (pureté = 08 %) mm:m
Cotarian Kifmisch - 3

Description des principauz effets observes

Une diminution dose-dependants de Ia producton ex-vive a J19 de testosterone fetale des petits males
2 éeé observée aux doses > de M) mg/kgj. respectivement de 17 %, 67 % et 76 % aux doses de 20, 115
et 205 me'kg]. um&m}{?m‘hmkpmmunmdenmsmde 50 %i;ED,.J a8
calculée comme efant de §7 mg/kgj. Des lesions histologigues touchant principalement les cellules de
Leydiz (agrézats) ont égalemant ete abservées chez tous les males traités in uners, de méme qu'unz
mmplnemmculmn

Lﬁmmsomegalmmlobmmlesmmcm.Sme imirution do de T

de plusiewrs genes impliques dans le mansport du et de la bE the des h

steroides (SE-B1, StAR PL50scc, 3PHSD et P450cl 7). La dose de 5 mzkz] a &t2 reterue comme
stant sans effiet adverse !Eom!ﬂlliﬂm'ﬂ!m&

Références
bibliographiques

Protocale

Aydogan Albab M. Barhs

inmats Toxicol Larr. 2015 ;
133 (2) - 12537

Erude - developpement prenatal Doses - 0,20, 100 et 500 mekz]
Tiie d'mposition - omle (zavags) Modalite de maitemant
Animai - mt Dwm:am&m J6-119
See  fomells B
Substmee - DuHP mm:m
Cotarion Iimisch - 1

Description des principanz effets observes

Le poids des males a significat diminue dans les groupes exposes a 20 et 100 mz k2], ainsi
que la distance anogénitale des miles dans tous las gToupes traités.
Lﬁdnngeshnmmnmpumsdobm dans tous les groupes maités, we diminution de ka
de testostirons et de "hormone antimillérienne {AMH), ainsi qu'une angmentation de
T'inhibine B et dz la FSH (20 et 500 mg'kg/j uniquemeant).
Lsmlymmmmhmlogtqmmcmﬁrmemdmmumslgm.ﬁumdel exprassion da
Cerains 5 63 dans 1a stéroidogénéss. LOAEL de 20

Synthese des donnees animales {dnthpplnu.t}

Le DoHP est

4"action de type anti-androgé:

Autres données Le test des cometes Elpnnn.fmc!hlesgumnﬂsdnzlemmlumﬂle exposé i urero 3 des doses
pertinentes de 100 et 500 mg/kg. du 8 an 19°™ jour de gestation (Ahbab MA. Undeger U, Barlas N, Basaran N
- In wiero exposure to dicyclohexyl and di-n-hexyl phthalate possess genotowic effects on testicular cells
of male rats after birth in the comet and TUNEL assays. Hum Exp Toxicol. 2014 ;33 (3) - 230-30).
lﬁnmmmmﬁmhﬂmnﬁnphqm {pen ou pas d'activité cestrogemique) et au test
- activite invitro.
Fiche DEMETER - ° DEM 179 H

Details of human and animal
data.

Description of experimental studies
in animal protocols, Klimisch
scoring to assess the quality of
data, main effects, summary of
results.

Other relevant data: genotoxic
effects, endocrine disrupting effects,
/n vitro data.

ANICS
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‘Comments”

COMMENTAIRES

= Chez l'humain, les effsts do DoHP swr La
reproduction ou la développement n'omt pas &
emdies.

» Dans ume émde sur une generation chez la soutis,
I"administration de DoHP daps la nowrrinre a des
doses superisures ou ézales 2 une doss estimes 3 380-
430 mgkzj a entraine une dimimation de la fertilits
dspumﬂsdemm;mm)adeh
survie des descendants. Dans cette émude, ume toxicite
testicalaire a clairement ete idenfifiee chez la souris.
Mhmm:ﬁhumlsmm]smegalmm
€té observés aprés ume exposiion de 4 jours par
gavage (Foster PM, Thoma: LW, Cook MW,
Gangolli SD - Study of the testicular effects and
changes in zinc excretion produced by some
phthalates in the rat. Tovicol 4ppl Pharmacol. 1980 ;
54 (33 392-0%). Bien que I'umique dose testée sait
pmmdem[ldoﬂmgtgj),cﬁluﬂms
conmibuent 3 monmer que le testicule de rat est
sensible aux affets dn DnHP. L atteinte spécifiqus du
Dnﬂmlmﬂeﬂr@mdﬁ milss est

confortes par les m&mmwmm
d’idenfifier les cellules de Sertoli comme etamt les
Ldllhsu'bhs&hmdumetpuleﬁn

développement
de 1'appareil reproducteur du rat méle (Saillenfait et
al, 2009ak).

= Les émdes sur le développement ont monté que le
Dnl{Paﬂmnmeparvme orale A des famelles
gestamies enmainait des effets embryoletaun et
teratogénes chez le rat Il affecte ezalememt le
: de I'apparsil reproductsur et de la
mataration sexuzlle des males ; les petits oot présents
des malformations (hypospadias, ectopie testiculaire).
mmmmsmmsm
et des alierations de  certains pummﬁ du

post-natal 2 re

(réduction de 1 distance anogemitale (DAG), retard
de descente des testicules). Ces effets sont observes 2
parir de 123 mgkzj (DAG). De récents travaus
cher le rat, Hammas (2012) et Saillenait (2013), ozt
monre que 'expesition an DoHP au cours de la vie
foatala 1 it une dimi: 1 doza-den 3
la production fmtale de testostérome i des doses
respectives de 100 2 900 mzkgj. du 14™ au 18"
jour de gestafion et de 5 2 625 mekg] du 12 au
19*™ jour de gestation. Une troisieme équipe a par
adlleurs confirmé ces résultats 3 partir dune dose de
20 mgkzfj (LOAFL) adminismee enme les 65 et
19“']mdegemon_(ﬁydngnmmuﬂ_
2015). Des_,, ch

des
s)'milse de l'inhibine et de
T'hormons mnmnllenmpulscelh.luﬂesmh
demandent 4 émre confirmées.

CONDUITE A TENIR POUR LE MEDECIN DU TRAVAIL

Fertilité

Le DuHP a &té testé dams des études de bonne qualité dams
plusieurs especes. Dies signaus d'alerte forts d'arteine de la
atteintes testiculaires.

Par ailleurs, il est classé dans la catégoriz 1B des substances
toxigues pour la reproduction. notamment en raisen d'effets
sur la fertilité. Il est donc nécessaire d'évaluer précisement les
risques de pemétration dans 1 i Siuns pénétration ast
‘possible, il ast mécessaire d'évaluer le mivean dexposition
sdonks:egieshl'mLemsmmmDﬂIanpu
facilement smation mom  ewclusivement
lﬁ;ﬂmire!ahsmd‘mEpemnmn.ﬂnestpupn:sibh
de proposer de valewr 2 ne pas deépasser. Dans tous les cas, une
recherche de substinuion de cefte substance est necessaire. Las
contacts cutands seront egalement évitds.

Exposition durant la grossesse
um;munmmmmmmmu

mat Des siznaus d'alerts ont ét2 detectés @ embryolstalité,
malformations squelettique et oculaire, fetotouicits, ateinte

Fiche DEMETER - o* DEA 179 L]

de lappareil reproducteur des miles de fype amti-
andregsnigus.

lhrailluns IeDnHPamdnnsedmshcmgnuelB&s
substances toxiques powr la reproduction,
mmmld'eﬁetsmh&\dn-ppemmfmlLem
professionnslla au DaHP est done réslementairament interdits

pour ks femmes enceintes déclarées. II est mécessaire de
substifuer ce produit ou, =n cas d'impessibilits, de travailler en
wase cloz, o des femmes en dze de procréer Iutilisant

5i malgré tout. une exposidon durant la Erossesse s
produizait, il semit mecessaire d'informer la persemne qui
prend en charge le suivi de cett Srossesse. Toates les dommees
mu:mmlesmnmmsderpnslmmhnsemntmm
que les domméss tomicologigues. Les sigmaus  d'alerts
précedemment cites hui seront sigmales. La conduite 2 tenir
sara discutés entre ce spécialista ot la médecin du mavail.

Exposition durant Pallaitement

Du fait de la claszification du DoHP dans la catégorie 1B des
substances towigues powr la reproduction, il est imterdit
d’affecter ou de maintenir les femmes allaitant a des postes
exposant i cefte substance. 5i ume exposition devait sa
produire, le DoHP étant probablement présent dans le lait (du
fait motamment de son coefficient de partage n-octanol'eau
élevd), una consuitation auprés dun padiatre serait consailléa,
en lui signalant cette exposition.

Critical look at the quality of

data.

Evolution

of

classification.

a
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“Recommendations for the occupational physician”

CONDUITE A TENIR POUR LE MEDECIN DU TRAVAIL

Ferrilite

Le DnHP a été testé dans des études de bonne qualité dans
plusieurs espéces. Des signaux d’alerte forts d affeinte de la
fertilité ont été détectés dans les deux sexes ainsi que des
atteintes testiculaires.

Par ailleurs, 1l est classé dans la catégorie 1B des substances
toxigques pour la reproduction, notamment en raison d’effets
sur la fertilité. Il est donc nécessaire d’évaluer précisément les
risques de pénétration dans 1'organisme. Si une pénétration est
possible, il est nécessaire d’évaluer le niveau d’exposition
selon les régles de l'art. L exposition au DnHP n’étant pas
facilement quantifiable (pénétration non exclusivement
respiratoire et absence d'IBE pertinent), il n’est pas possible
de proposer de valeur a ne pas dépasser. Dans tous les cas, une
recherche de substifution de cette substance est nécessaire. Les
contacts cutanés seront également évités.

Des difficultés de conception seront systématiquement
recherchées a I'interrogatoire durant les visites de meédecine
du travail. En cas d’effets signalés, il est conseillé d’orienter la
personne vers une consultation spécialisée en lui fournissant
toutes les données disponibles sur I'exposition et les produits.

Exposition durant la grossesse

Le DnHP a été testé selon des études de bonne qualité chez le
rat. Des signaux d’alerte ont été détectés : embryolétalité,
malformations squelettique et oculaire, foetotoxicite, afteinte

de l'appareil reproducteur des males de type anti-
androgénique.

Par ailleurs, le DnHP a été classé dans la catégorie 1B des
substances toxiques pour la reproduction, en raison
notamment d’effets sur le développement foetal L exposition
professionnelle au DnHP est donc réglementairement interdite
pour les femmes enceintes déclarées. I est nécessaire de
substituer ce produit ou, en cas d’ impossibilité, de travailler en
vase clos, s1 des femmes en dge de procreer I'utilisent.

Si malgré tout, une exposition durant la grossesse se
produisait, il serait nécessaire d’informer la personne qui
prend en charge le suivi de cette grossesse. Toutes les données
concernant les conditions d’exposition Iui seront fournies ainsi
que les données tfoxicologiques. Les signaux d alerte
précédemment cités lui seront signalés. La conduite a tenir
sera discutée entre ce spécialiste et le médecin du travail.

Exposition durant I’allaitement

Du fait de la classification du DnHP dans la catégorie 1B des
substances foxiques pour la reproduction, il est interdit
d’affecter ou de maintenir les femmes allaitant a des postes
exposant a ceffe substance. Si une exposition devait se
produire, le DnHP étant probablement présent dans le lait (du
fait notamment de son coefficient de partage n-octanol'ean
€levé). une consultation auprés d'un pédiatre serait conseillée,
en lui signalant cette exposition.

Recommendations according to
different contexts: fertility,
pregnancy and lactation.

Proposed risk management
measures (substitution, exposure
level not to exceed when it is
relevant ...).

Toxicity class and multi-
exposure situations considered.

Regulatory reminders.

ANTrs 0200



Bibliographical strategy

> Detailed strategy in the user guide.
> 2 search levels:

> 1%t level: ECHA files and ANSES chemical expertise.

> 2" Jevel: all sources which may contain information about chemicals: NTP, EPA, TOXNET,
REPROTOX, FURETOX, INRS, INERIS...

> The first level is systematically complemented by a 2nd level search after the date of publication of
ECHA or ANSES.

> Traceability of the bibliography in the sheets.

ANTrs 0210




Programming strategy for new sheets

- Data from the literature monitoring "Reproductive toxicity of chemicals®.

« Data from the requests to INRS for assistance.

* Ongoing assessment documentation at European level.

» Evidence of the existence of occupational exposures (uses, tonnage, COLCHIC, etc.).
* Substance of interest through a substitution approach.

* eftc.

ANICS
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Role of the occupational physician: the example
of di-n-hexylphthalate

ANTIS



Toxicological data on Di-n-hexylphthalate

* Very low volatility but transcutaneous penetration is possible (18% absorption through the skin in
rats).

* Metabolised in mono hexyl phthalate and n-hexane.

* No data concerning placental transfer and presence in breast milk but high partition coefficient
octanol/water (log K,,=6.3).

 Classification in Europe: Reproductive Toxicity Category 1B, H360FD.
* No human data.
* Reproductive effects in animals:

» decreased fertility in both sexes, testicular damage, embryolethal, teratogenic (eye and skeletal
malformations, cleft palate), fetotoxic (growth delay and reduced weight gain).

» anti-androgenic effects: decreased production of fetal testosterone, decrease in expression of
several genes involved in the biosynthesis of steroid hormones, reduced anogenital distance, delayed
descent of the testes, hypospadias, nipples/areolae retention.

®
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Recommendations for the occupational physician in the case of di-
n-hexylphthalate

In France, there is reinforced medical surveillance due to the classification of the substance.

« Fertility:

» Strong warning signs of impaired fertility in both sexes.

» Classification in Europe : Reproductive Toxicity Category 1B, H360FD.
» Assess the risks of penetration into the body.

» Exposure is not easily quantifiable: not only respiratory penetration and lack of biological indicator
of exposure. It is impossible to provide an atmospheric threshold value to not be exceeded.

» Substitution of the substance.

» Inform employees of the potential dangers of this substance and the importance of compliance
with prevention measures, including avoiding skin contact.

» Look for difficulties to conceive. Specialist consultation in case of problems.
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Recommendations for the occupational physician in the case of di-
n-hexylphthalate

* EXposure during pregnancy:
» Strong warning signs of impaired embryonic and fetal development.
» Classification in Europe : Reproductive Toxicity Category 1B, H360FD.

» In France, exposure is prohibited for pregnant women who reported their pregnancy (encourage
employees to report their pregnancy to the employer and to inform occupational physician as soon
as possible).

» Substitution of the substance or process.

» In case of accidental exposure, inform the person who monitors the pregnancy of the dangers of the
substance and the exposure conditions.

* EXposure during lactation:
» In France, exposure is prohibited for breastfeeding women.

» In case of accidental exposure, the substance is likely present in breast milk (high log K,,). Inform
the pediatrician of the dangers of the substance and the exposure conditions.
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Conclusion
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Conclusion

» Endocrine disruptors represent a varied class of chemicals (diversity of substances -
multiple modes of action).

» The clinical consequences of the effects on the endocrine system are extremely diverse,
particularly regarding the effects on reproduction.

» The identification of endocrine disruptors and risk assessment for employees exposed to
these substances can be complex.

> DEMETER is a support tool for the assessment of risk for human reproduction in the
professional environment, performed by a group of experts at the initiative of the INRS.
Provides toxicological data on nearly 150 substances and some recommendations for the
oc:flépatlonal physician. Nearly 40 sheets on endocrine disruptors, published or under
validation

» The bibliographical strategies and assessment data are explained in a user guide.

» Programming new sheets and updating existing sheets are performed on the basis of
regular bibliographical and regulatory monitoring.
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Our job: making yours safer
Thanks for your attention

[www.‘mra.jr (M Tube I 2 m.]



http://www.youtube.com/user/INRSFrance
https://twitter.com/INRSfrance
https://www.linkedin.com/company/2916825?trk=vsrp_companies_res_name&trkInfo=VSRPsearchId:4243030561452265230718,VSRPtargetId:2916825,VSRPcmpt:primary
http://www.inrs.fr/
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