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Résumé

Apportées par des activitéds anthropiques ou
naturellement présentes dans I'environnement, de
nombreuses substances chimiques contaminent nos
aliments. Afin d’évaluer le risque chronique associé a
I'ingestion de ces substances, nous proposons une
approche innovante permettant d’estimer des
trajectoires  d’exposition  vie-entiere a  un
contaminant chimique a I'échelle individuelle. Cette
méthode permet de considérer [‘évolution des
comportements de consommation au cours de la vie,
les variations des contaminations alimentaires au
cours des décennies, mais aussi la potentielle
accumulation vie-entiere des substances dans
I'organisme.

Trois exemples contrastés de dangers chimiques ont
été retenus : le cadmium, les polychlorobiphényles et
le bisphénol A. Nous présentons ici quelques résultats
d’évaluation des risques sanitaires pour ces trois
substances retrouvées dans de nombreux aliments
mais présentant des propriétés physico-chimiques
différentes.

La méthodologie développée dans ces travaux
permettra de prédire les risques sanitaires associés a
la présence de substances chimiques dans les
aliments, en fonction du profil sociodémographique
vie-entiere des individus.

Mots-clés

Sécurité des aliments, modélisation, évaluation des
risques  sanitaires, contaminants  chimiques,
cadmium, polychlorobiphényles, bisphénol A

Abstract

Lifetime risk assessment associated with dietary
chemical contaminants

Many chemical substances are present in food as the
result of human activities or naturally occurring in the
environment. To assess the health risk associated
with the ingestion of these substances, we are
developing an innovative approach for estimating
lifetime exposure trajectories to a chemical
contaminant at the individual level. This method
makes it possible to consider the evolution of
consumption behaviours over the entire life, the
variations in food contamination over the decades,
but also the potential lifetime accumulation of
substances in the body.

We have selected three contrasting examples of
chemical hazards: cadmium, polychlorinated
biphenyls and bisphenol A. We present here some
results of health risk assessment for these three
substances, which are found in many foods but have
different physicochemical properties.

The methodology developed in this work will make
it possible to predict the health risks associated
with the presence of chemical substances in food,
based on the sociodemographic lifetime profile of
individuals.

Keywords

Food safety, modelling, health risk assessment,
chemical contaminants, cadmium, polychlorinated
biphenyls, bisphenol A
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Evaluation des risques chimiques liés & I'alimentation tout au long de la vie

Introduction

L'identification des expositions environnementales
et la compréhension de leurs effets sur la santé
humaine sont, depuis de nombreuses années, des
problématiques importantes de la recherche en
santé  publique. Aujourd’hui, le concept
d’exposome est au cceur de la démarche
d’évaluation des risques sanitaires (Sillé et al. 2020 ;
Siroux et al. 2016). Ce concept regroupe tous les
facteurs environnementaux auxquels 'Homme est
exposé depuis sa conception jusqu’a sa fin de vie,
allant des facteurs biologiques et chimiques
jusqu’au contexte social et économique. L’étude de
I'exposome a pour objectif la compréhension des
facteurs de risques non-génétiques contribuant au
développement de pathologies chroniques, en
considérant notamment le risque induit par
I'exposition simultanée a de nombreux facteurs,
ainsi que l'accumulation des expositions tout au
long de la vie.

L'exposome intégre en particulier les dangers de
nature chimique dont ceux issus de I'alimentation.
Dans ce cadre, nos travaux s’intéressent a

I'’évaluation des risques sanitaires pour le
consommateur, induits par la présence de
contaminants chimiques dans les aliments
consommeés tout au long de la vie.

Classiquement, I'exposition alimentaire  aux
substances chimiques est estimée a partir

d’enquétes de consommation sur quelques jours et
d’analyses d'aliments collectés sur plusieurs mois

Etude de la relation entre caractéristiques individuelles et
exposition alimentaire

Simulation de trajectoires de vie pour un individu
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(Vin et al. 2014). L'exposition est alors comparée a
une valeur de référence déterminée le plus souvent
a partir d'études de toxicologie animales, et sous
laquelle un risque pour la santé du consommateur
peut étre écarté. Cette approche ne permet
cependant pas de tenir compte, au niveau
individuel, des  changements  d’habitudes
alimentaires au cours de la vie, des variations de
contamination environnementale et de |la
potentielle accumulation des contaminants dans
I'organisme depuis la conception. Bien que des
techniques de  modélisation estimant Ia
bioaccumulation au cours du temps existent, elles
ne sont aujourd’hui que peu employées dans la
démarche d'évaluation des risques sanitaires.

Nous proposons ici une méthodologie applicable a
de nombreuses substances chimiques, permettant
de simuler au niveau individuel des trajectoires
d’exposition vie-entiére, considérant a la fois
I'évolution des pratiques de consommation et des
contaminations alimentaires, et étudiant Ia
potentielle bioaccumulation au cours de la vie.
Nous proposons également, sur la base de plusieurs
exemples, une interprétation de ces trajectoires en
termes d’évaluation des risques pour le
consommateur.

Méthodologie développée

L'approche développée est décomposée en
plusieurs étapes, adaptables en fonction des
propriétés physico-chimiques de la substance
étudiée (Figure 1).

Comparaison des trajectoires aux valeurs de référence et évaluation
des risques sanitaires
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Figure 1. Schéma de la méthodologie développée pour I'évaluation des risques vie-entiére liés a la présence de

contaminants chimiques dans les aliments
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Elle repose sur I'hypothése selon laquelle les
expositions alimentaires sont corrélées a diverses
caractéristiques individuelles au niveau
sociodémographique et économique. La premiere
étape est donc d'étudier ce lien, entre expositions
alimentaires a la substance étudiée et profil
individuel, a partir d’études de consommation qui
peuvent étre relativement courtes. Dans notre
étude, I'impact de I'dge, du sexe, de l'indice de
masse corporel, de la région de domiciliation, du
revenu du foyer, du niveau d'étude de I'individu ou
du chef de ménage, du statut matrimonial (chez les
adultes) et de la fréquence des repas a la cantine
(chez les enfants), a été pris en compte a 'aide de
régressions multivariées. Une fois les
caractéristiques individuelles  significativement
corrélées a I'exposition identifiées, des trajectoires
vie-entiere sont simulées pour ces caractéristiques,
au niveau individuel, selon le profil de la population
générale. A partir de ces trajectoires de vie, des
trajectoires d’exposition alimentaire sont prédites,
en fonction des  corrélations  étudiées
précédemment.

La méthodologie développée intégre également
une étape permettant de considérer I'évolution des
contaminations alimentaires au cours du temps, a
partir d’une étude de la littérature. Si les données
historiques de contamination alimentaire ne sont
pas disponibles, il est possible d'utiliser un modéle
cinétique (reliant a chaque pas de temps
I'exposition alimentaire a la concentration de
contaminants dans l'‘organisme grace a une
constante d’élimination spécifique de la substance
étudiée) pour estimer ces données de
contamination historique a partir de données de
biosurveillance par exemple. La connaissance de
I’évolution de la contamination alimentaire permet
d’appliquer un facteur correctif aux trajectoires
d’exposition simulées précédemment, en fonction
de I'année de naissance de I'individu étudié.

Si la substance étudiée présente des propriétés de
bioaccumulation, c’est-a-dire si la concentration de
contaminant dans 'organisme augmente au cours
de la vie, cette accumulation est étudiée grace a
I'utilisation d'un modéle toxicocinétique basé sur la
physiologie (PBTK). Ce modéle, représentant
I'organisme comme un ensemble de
compartiments échangeant les uns avec les autres
au cours du temps, est paramétré en fonction du
mode d’action de la substance étudiée, de sa
propension a étre distribuée entre les différents
compartiments et a s’y accumuler. Un tel modele
permet donc, a partir d’'une trajectoire d’exposition
alimentaire a un contaminant chimique (exposition
externe), de prédire la concentration de ce
contaminant dans différents organes et tissus
d’intérét au cours de la vie (exposition interne). De

nombreux modéles PBTK ont aujourdhui été
développés pour les substances les plus étudiées.
Par ailleurs, I'étude de modéles génériques est en
cours (Tebby et al. 2020).

Les trajectoires d’exposition alimentaire et de
concentrations dans les tissus sont alors comparées
a différentes valeurs de référence issues de la
littérature, afin d’évaluer le risque potentiel des
expositions étudiées pour la santé. La sélection
d'une valeur de référence plutdt qu'une autre
dépendra, notamment, du mécanisme d’action
toxicologique de la molécule étudiée. Pour les
substances persistantes (ex PCB), une valeur
d'imprégnation (sang, tissu adipeux) donne, méme
considérée seule, une bonne indication de
I'exposition passée d'un individu, ceci sur une
période proportionnelle au temps de vie biologique
de la molécule, en partie lié a sa lipophilicité. Pour
les substances non persistantes (ex : bisphénols),
une valeur d'imprégnation (urine, sang) considérée
seule ne reflete que l'exposition des derniéres
heures étant donné le temps de vie biologique
court de ces molécules. Il est nécessaire de disposer
de plusieurs mesures d'imprégnation pour un méme
individu pour étre en mesure de caractériser une
plus longue période d'exposition. Pour certaines
substances de cette famille, |'exploration de
certaines matrices biologiques alternatives (e.g.
ongles, cheveux, poils), permet d'allonger la fenétre
d'exposition. La comparaison des trajectoires avec
les valeurs de référence permet notamment
d’identifier des profils d’individus plus susceptibles
que d’autres d’étre sujets a des effets néfastes du
fait de leur exposition alimentaire, ou encore
d’étudier l'exposition pendant des périodes de
vulnérabilité particulieres ou d’appréhender
I'impact de I'effet générationnel des expositions sur
le risque sanitaire.

La validité de la méthodologie développée a été
éprouvée en comparant les charges corporelles
simulées (concentrations plasmatiques en PCB et
concentrations urinaires en cadmium et en BPA
obtenues sur la base des expositions externes) a
celles mesurées dans des études de biosurveillance.
Les valeurs modélisées étant du méme ordre de
grandeur que les données présentées dans la
littérature, cela a permis de valider l'approche
proposée (Pruvost-Couvreur et al.,, 2020a, 20213,
2021b).
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Applications de la
méthodologie développée

La méthodologie présentée a notamment été
éprouvée sur I'exemple de I'exposition alimentaire
au cadmium, élément trace métallique présent
dans de trés nombreux aliments (Anses, 2011, 2016).
Le cadmium s’accumulant dans le cortex rénal est
éliminé trés lentement de l'organisme et sa
concentration dans les aliments a relativement peu
varié au cours des derniéres années. Nous avons mis
en évidence que les expositions alimentaires au
cadmium sont liées au sexe et a I'IMC quel que soit
I’age, et au revenu du foyer ainsi qu’au niveau
d’étude chez les adultes. Aprés simulation de
trajectoires d’exposition alimentaire vie-entiére et
des trajectoires correspondantes de concentration
de cadmium dans les urines, nous avons conclu que
méme si les expositions alimentaires dépassent
parfois la valeur de référence de 2,5 pg/kg
pc/semaine définie par I'’Anses (Anses, 2017), en
particulier chez les jeunes enfants, ces expositions
ne conduisent que rarement a des concentrations
de cadmium dans I'organisme pouvant induire des
effets néfastes au niveau des reins et des os (effets
connus comme étant les plus sensibles), et de telles
concentrations ne sont qu’exceptionnellement
atteintes avant I’age de 50 ans (Pruvost-Couvreur et
al. 2020a).

La méthodologie développée a également été
utilisée pour évaluer I'impact vie-entiere de
différentes recommandations de consommation
du Plan National Nutrition Santé (PNNS) sur les
expositions au cadmium et aux
polychlorobiphényles (PCB) (Pruvost-Couvreur et al.
2020b). Les PCB, tout comme le cadmium, sont
éliminés trés lentement par I'organisme et peuvent
induire de nombreux effets néfastes sur la santé.
Nous avons ainsi montré que les recommandations
concernant la consommation de poisson (c-a-d.
consommer au moins deux portions de poisson
chaque semaine (SpF, 2019)) augmentent
significativement les expositions aux PCB par
rapport aux expositions de la population générale.
Cependant, en considérant les concentrations
actuelles de PCB dans les aliments, consommer au
moins deux portions de poisson chaque semaine
n'induit pas de concentrations de PCB dans
I'organisme suffisamment élevées pour engendrer
des effets néfastes pour la santé des
consommateurs, au vu des valeurs de référence
retenues par |'Anses (Afssa, 2010) (Figure 2).
Concernant le cadmium, |'étude vie-entiére a
permis de constater que le suivi des
recommandations du PNNS ne conduit pas a une
différence significative d’exposition par rapport a
celle mesurée actuellement dans la population
générale.
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Figure 2. Trajectoires de concentrations (moyennes et intervalles de prédiction a 95 %) plasmatiques en PCB au
cours de la vie en fonction du suivi des recommandations nutritionnelles du PNNS
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Tableau 1. Valeurs de référence (VR) d'exposition foetale en BPA et BPA-G et pourcentages de dépassement de

ces valeurs de référence modélisées

Valeur de référence VR  foetale Pourcentage de foetus VR foetale pour Pourcentage de foetus
maternelle pour le BPA dépassant la VR feetale le BPA-G (ng/L) dépassant la VR
Effet concerné sur I'enfant a libre (ng/L) pour le BPA libre foetale pour le BPA-G
naitre

0,33 pg/kg pclj 0,62 2,5% 341 01%
Appareil reproducteur femelle [2,1;2,9] [0,01;0,2]

0,29 pg/kg pclj 0,54 43 % 303 03%
Métabolisme et obésité [3,7;4,9] [0,1;0,5]

0,17 ng/kg pcfj 0,32 26,2 % 176 6,0 %
Cerveau et comportement [25,0; 27,4] [5,3;6,7]
0,083 pg/kg pcfi 0,16 78,6 % 86,6 545%

Glande mammaire [77,5;79,7] [53,1; 55,9]

Les valeurs entre crochets correspondent aux intervalles de prédiction a 95 %.

La méthodologie de simulation de trajectoires
d’exposition  alimentaire permet également
d’étudier des fenétres de  susceptibilité
particulieres. En effet, I'étude des trajectoires
d’exposition dans le cadre de linvestigation de
I'exposome, doit par exemple considérer les
expositions foetales, lorsque cela est pertinent au vu
des propriétés de la substance étudiée. C’est
notamment le cas du bisphénol A (BPA), classé
comme perturbateur endocrinien reprotoxique par
I'agence européenne des substances chimiques
(Echa, 2020). La simulation de trajectoires vie-
entiere a souligné que bien que la valeur de
référence pour la population générale ne soit pas
dépassée, il existe des dépassements récurrents
chez les femmes en age de procréer de la valeur de
référence de 0,083 pg/kg pc/j proposée par I’Anses
pour les femmes enceintes en raison des effets du
BPA sur le développement de la glande mammaire
de I'enfant a naitre (Anses, 2013 ; Pruvost-Couvreur
et al., 2021a). Un modele cinétique a par ailleurs été
utilisé afin de simuler les expositions feetales au BPA
et au BPA glucuroconjugué (BPA-G) induites par les
expositions alimentaires maternelles. Comme il
n'existe pas actuellement de valeur critique pour
I'exposition foetale au BPA et a ses métabolites, le
modele a également été utilisé pour définir des
valeurs de référence d'exposition feetale
correspondant aux valeurs de référence pour les
expositions alimentaires maternelles protégeant
d’effets sur I'enfant a naitre. Cette démarche de
modélisation des expositions feetales a conclu a
I'existence de nombreux cas de dépassement des
valeurs de référence feetales pendant le troisieme
trimestre de grossesse (Tableau 1). Bien que les
expositions  alimentaires actuelles au BPA
n’‘induisent pas de risque pour la population
générale, une étude de la population spécifique des
femmes en age de procréer révéle un risque ne

pouvant étre exclu pour I'enfant a naitre. D'autres
fenétres de susceptibilité comme la petite enfance
ou l'adolescence existent et pourraient mériter le

développement de valeurs de référence
spécifiques.
Conclusion

Nous avons proposé une méthodologie permettant
de simuler des trajectoires d’exposition vie-entiere
et d’évaluer les risques sanitaires a partir de ces
trajectoires. Cette méthodologie se veut
généralisable, afin de pouvoir étre appliquée dans
la démarche d’évaluation des risques pour le
consommateur, dés que les données concernant la
substance étudiée le permettent. Une des
principales limites de la méthodologie développée
est que la modélisation est trés dépendante des
connaissances liées aux substances étudiées, et
notamment, en termes de qualité des données
d’expositions externes et de celles des données
lides a la toxicocinétique.

L'approche vie-entiére est d’'un intérét particulier
pour l'étude d’expositions aux substances
bioaccumulatives, mais également pour |'étude des
expositions aux substances chimiques lors de
fenétres de susceptibilité spécifiques telles que la

grossesse.
L'approche présentée ici s'est principalement
intéressée aux expositions alimentaires.

Cependant, afin de pouvoir étudier I'exposome et
ses conséquences sur la santé dans leur globalité, il
sera nécessaire de poursuivre ces travaux afin
d'intégrer d'autres voies d'exposition (inhalation,
contact cutané, etc.) mais également de prendre en
compte les « effets cocktails », c’est-a-dire les effets
induits par des expositions a de nombreuses
substances chimiques en méme temps.
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