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AVIS
de I’Agence nationale de sécurité sanitaire de
I’alimentation, de I’environnement et du travail

relatif au rapport « Intégration de I’exposome dans les activités de I’Anses »

L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'environnement, du travail
et de l'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu'ils peuvent comporter.

Elle contribue également a assurer d’une part la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé
des végétaux et d’autre part a I'évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que l'expertise et I'appui
scientifique technique nécessaires a I'’élaboration des dispositions Iégislatives et réglementaires et a la mise en
ceuvre des mesures de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).

Ses avis sont publiés sur son site internet.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

Depuis son émergence en 2005, le concept d’exposome a suscité de nombreux travaux de
recherche s’inscrivant dans un continuum de questions a la science quant au réle des facteurs
environnementaux dans le développement des pathologies chroniques qui, au cours des
derniéres décennies se sont hissées au premier rang des causes de mortalité dans les pays
développés. L'intérét qui lui est porté a convaincu, au-dela des équipes de recherche, les
décideurs publics avec son introduction dans la loi de modernisation du systéme de santé du
28 janvier 2016.

L’Anses assure des missions de veille, d’expertise, de recherche et de référence sur un large
champ couvrant la santé humaine, la santé et le bien-&tre animal, ainsi que la santé végétale.
Elle offre une lecture transversale des questions sanitaires en évaluant les risques et les
bénéfices sanitaires, notamment via le prisme des sciences humaines et sociales. Ses
missions de veille, de vigilance et de surveillance permettent de nourrir I'évaluation des
risques. L'Agence évalue ainsi un large panel de risques (chimiques, biologiques, physiques...)
auxquels un individu peut étre exposé, volontairement ou non, a tous les ages et moments de
sa vie, qu’il s'agisse d’expositions au travail, pendant ses transports, ses loisirs, ou via son
alimentation'. Ces risques sont le plus souvent évalués a partir d’'une seule source (air, eau,
alimentation, poussiére, médicaments vétérinaires etc.) et d’'une seule voie d’exposition

1 https://www.anses.fr/fr/content/lanses-en-quelques-mots
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(ingestion, inhalation, contact cutané) en formulant des hypothéses simplifiées d’exposition
dans le temps (exposition constante, aigué et ponctuelle, etc.).

Ainsi, I'exposome dont ['objectif est d'étudier le rbéle de I'ensemble des facteurs
environnementaux rencontrés au cours d’'une vie dans le développement des pathologies,
reste largement a étre décliné par I'’Anses tant sur le plan scientifique que méthodologique. Il
importe donc pour I’Agence d’évaluer les conséquences concrétes qu’ouvre l'inscription du
concept d’exposome au niveau législatif et de I'intégration de ce concept dans le déploiement
de ses métiers. Il s’agit d’identifier tant les opportunités, pistes et moyens de sa mise en ceuvre
que les besoins d’évolution et de compétences nouvelles pour y faire face.

Pour cela, un groupe de travail (GT « Exposome ») rattaché au Conseil Scientifique (CS) a été
créé avec la mission de proposer des axes pour renforcer I'intégration de la prise en compte
de I'exposome dans les activités de 'Agence, en particulier dans ses activités d’expertise. A
cet égard, il s’est agi de faire des propositions concrétes via des cas d’étude sur l'intégration
de I'exposome dans des travaux d’expertise conduits par 'Agence tout en analysant les
conséquences qui en découlent.

La prise en compte de I'exposome dans I'évaluation des risques est encore assez peu
structurée. L’exposome étant par nature systémique, il se constitue de différentes
composantes pouvant étre étudiées par des disciplines variées, faisant appel a des approches
et techniques trés diverses, dont certaines sont déja employées dans I'évaluation des risques
alors que d’autres ne le sont pas encore. L'objectif de ce rapport est, a partir des enjeux actuels
de I'évaluation des risques, d’identifier les données, les méthodes, et les outils nécessaires
pour aborder I'exposome et pouvant étre mis en pratique. In fine, il s’agit de proposer une
démarche d’évaluation des risques plus globale, qui prend en compte la réalité des expositions
en termes de diversité des facteurs et sources d’expositions, dans un contexte social et
environnemental particulier, et qui intégre les variabilités inter-individuelles et intra-
individuelles au cours de la vie. Ce rapport s’intéresse a 'ensemble des déterminants de la
santé, évalués par I'Anses : agents chimiques, biologiques, physiques, contexte psycho-
social, socio-économique, contraintes organisationnelles, etc., avec la possibilité d’intégrer
d’autres facteurs. A noter que les méthodes, données et exemples concernant les substances
chimiques sont plus largement représentés du fait que I'approche de I'exposome ait été
développée initialement dans ce domaine. Au-dela de I'expertise, les paradigmes de gestion
des risques auront également vocation étre revisités pour intégrer I'exposome. Cette
intégration peut dailleurs se répercuter sur 'ensemble des composantes (évaluation /
surveillance / gestion) de la gouvernance des risques. Une des missions de I’Agence étant
d’appuyer les acteurs de cette gouvernance par son expertise, les évolutions qui seront issues
de la mise en ceuvre des recommandations de ce GT pourront dés lors se traduire dans les
politiques publiques, comme dans les pratiques des acteurs économiques et des populations.

L’Agence souligne que I'étendue des questionnements que souléve I'exposome est d’'une
ampleur considérable et que ces derniers entrent dans des domaines (éthiques, scientifiques,
juridiques, etc.) qui dépassent largement le champ de mission de I'’Anses. Le travail engagé
avec le conseil scientifique permet une premiere exploration, tout en restant attentif a ce qui
releve de la compétence de I'’Anses.
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2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

2.1 Modalités de traitement de la saisine

Au premier semestre 2019, '’Anses a proposé a son Conseil Scientifique (CS) des termes de
référence pour une autosaisine de I’Agence qui lui serait confiée sur la question de la prise en
compte de I'exposome dans ses activités, notamment d’expertise Les objectifs de cette saisine
et ses modalités de traitement ont été discutés et un groupe de travail composé d’experts du
CS (mandature 2016-2019) a été formé et réuni a cet effet pour partager un premier état des
lieux. Pour des raisons internes a I'Agence, le groupe de travail (dont la composition initiale a
évolué) a pu concrétement démarrer ses travaux début 2021. La démarche de travail proposée
par le groupe a été présentée et discutée au CS en mars 2021.

En termes de champ « métiers », les travaux du GT portent sur les activités d’expertise en
évaluation de risques et sur les activités de financement de la recherche. S’agissant de
I'expertise, un parti pris original des travaux du GT consiste a appuyer ses travaux sur des
saisines en cours au sein de I’Agence, pour réfléchir a une intégration possible de 'exposome
dans ces cas concrets d’expertise. Ces saisines ont été proposées par I'Agence et
sélectionnées par le groupe a l'issue d’'une analyse du programme de travail de I'Anses
(versions 2021 et 2022), a différents stades d’avancement, en privilégiant des travaux en
démarrage.

A cette fin, a été mis en place au sein de la Direction de I'évaluation des risques (DER) un
« groupe miroir » constitué par les coordinateurs des saisines ainsi sélectionnées. A chaque
fois que cela était possible, les réflexions proposées par le GT ont été portées auprés du
collectif (GT ou Comité d’experts spécialisé - CES) en charge de la saisine.

Le groupe de travail nommé GT exposome a donc été constitué de la plupart des experts du
premier groupe et membres du nouveau CS (mandat 2020-2023), d’'un expert aujourd’hui a la
retraite et membre de I'ancien CS, et d’agents de I’Anses ayant une expertise dans le domaine
de I'exposome ou coordonnant les travaux des saisines sélectionnés.

Les travaux du groupe de travail ont été soumis régulierement au CS. Le projet de rapport a
fait 'objet d’'une consultation ciblée, tant interne qu’externe, en mai 2022. Le rapport produit
par le groupe de travail tient donc compte des observations et éléments complémentaires
transmis lors de cette consultation et par les membres du CS. Le rapport et ses
recommandations ont fait 'objet d’'une validation finale par celui-ci lors de sa séance du 20
septembre 2022.

Ces travaux sont ainsi issus d’'un collectif d’experts et d’agents Anses aux compétences
complémentaires. L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité
en expertise — prescriptions générales de compétence pour une expertise (mai 2003) ».

2.2 Prévention des risques de conflits d’intéréts

L’Anses analyse les liens d'intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au
long des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’'intéréts au regard des points traités dans
le cadre de I'expertise.

Les déclarations d’intéréts des experts sont publiées sur le site internet
https://dpi.sante.gouv.fr/.
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3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU CONSEIL SCIENTIFIQUE

Le Conseil scientifique adopte la définition de 'exposome suivante proposée par son groupe
de travail « Exposome » dans le cadre de sa déclinaison dans les missions de ’Agence :

~

« L’exposome correspond a la totalité des expositions néfastes comme
bénéfiques a des agents chimiques, biologiques et physiques, en interaction
avec le statut physiologique, le milieu de vie et le contexte psycho-social, que
connait un organisme vivant de sa conception jusqu’a la fin de sa vie, afin
d’expliquer son état de santé. »

L’étude de I'exposome peut étre décomposée de maniére schématique en quatre modules,
comme l'illustre la figure ci-dessous (figure 1).

ECOSYSTEME EXPOSOME EXTERNE EXPOSOME INTERNE |

Sources multiples Biomarqueurs

P e SR d'exposition et d'infection
conGommalion, cosmoliqgues,
jounts, pifes de jeux. dcrans,

nolel, animaux

Agents multiples

Agents chimigues, biologigues
physiques, nutriments,
environnement peychosocial,
organisationnel

Processus infectieux

Milieux de vie

Air, v, climalt, environnement rumiurbain Déterminants sociaux
biodiversith, espacen vertn, qualiléd des et environnementaux
enillieLix
Education, revenu, chimage, accks aux
espaces vorts, b s culture, aux
ressources dnerpébques. alimeontaices

Toxicocinétique

Activités - mode de

Biosurveillance des : 4
vies - traumatismes

organismes vivants

Ecole, raveil, tabac, alcool, activild
physique, maladies, accidents

Figure 1 : Représentation en 4 modules de I'étude de I'exposome illustrés par quelques exemples : de
I'écosystéme, origine des expositions, aux réponses biologiques et effets sur la santé, en passant par les niveaux
d’exposition externes et internes. La frise temporelle indique que I'exposome intégre les expositions sur la vie
entiére.

Le Conseil scientifique souligne l'originalité de cette définition, adaptée a tout organisme
vivant, qui intégre I'écosystéme et les effets potentiellement bénéfiques des expositions.

Le Conseil scientifique note que 'Anses a déja commencé a prendre en compte I'exposome
dans ses travaux d’expertise collective, en particulier autour de huit thématiques, présentées
dans le schéma ci-dessous (figure 2). Les cas d’études traités par le GT et présentés dans le
chapitre 6 du rapport ont permis de vérifier I'applicabilités de l'intégration de I'exposome dans
les saisines traitées par 'Agence et de développer des interactions entre les équipes de
I’Agence démontrant ainsi I'intérét de celles-ci a avancer sur cette thématique.
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Les données de

I'exposome

{interapérabilité
et analyse)

Exposome et
etudes
Epidémiologiques

8
Thématiques
explorées

Evaluation
des expositions

Multi-sources
Multi-voies

Evaluation du
Risque et Impact
sur la santé

Figure 2 : thématiques explorées a I’Anses en lien avec I'exposome et I'évaluation des risques

Le Conseil scientifique préconise le déploiement a I’Anses d’une stratégie pour intégrer
progressivement différentes composantes de I’approche exposome dans ses activités
d’évaluation des risques, en considérant par ordre de priorité, adaptable selon le contexte :
les composantes multi-sources et multi-voies des expositions, les mélanges de substances,
les facteurs multiples (chimiques, biologiques, organisationnels, physiques, psychologiques
etc.), la dimension temporelle des expositions, les évaluations risques/bénéfices, les aspects
sociaux, géographiques et I'éco-exposome, en s’inspirant du schéma ci-dessous (figure 3)

proposé par le GT.

#  nNiveau de complexité

Augmentation des données
Augmentation du temps el des ressources
Augmentation des incertitudes liées 4 |a

combinaison de données etdemodéles

La composition des nivaaux est donnée a titro d'oxemple, les
modules sont interchangeables, le niveau 1 par exemple,
pourrait Mre compost de I'ERS rsques/biénefices

Différents MODULES
pour faire une ERS Exposome

E
multi-sources et voies

. ERS mélanges

. ERS multi-factorielle
. ERS temporelle

ERS Sociale

T
- Autres composantes
. |Bo bénéfices, gé

wwen?

niv. 1
niv. 2
nhv. 3
niv, 4
niv. 5

ERS Classique

ERS Exposome

ERS Exposame

ERS Exposome
ERS Exposome
ERS Exposocme
ERS

Niveau de réalisme
Réduction des incertitudes autour de Fexposition réelle
de totale
Prise en compte du contexte global

Priorisation pour la gestion
Miédecine individualisée ¢ prévention de précision

Figure 3. Schématisation d’'une introduction possible des différentes composantes de I'exposome dans les
évaluations de risques sanitaires. Les modules représentent les composantes de I'exposome et sont ajoutés en
fonction de la question posée. Plus le nombre de modules augmente, plus le niveau de prise en compte des
composantes de I'exposome est important et associé a un niveau de complexité et de prise en compte de la
réalité des expositions grandissants.
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Le Conseil scientifique formule par ailleurs cinqg recommandations pour la prise en
compte de I'’exposome dans les différentes activités d’expertise de I’Anses.

3.1 Organiser la transversalité entre les unités de la Direction de I’Evaluation des
Risques et avec les autres directions

Le Conseil scientifique recommande de mettre en place une activité transversale dédiée a
'exposome, afin de renforcer les collaborations entre les différentes unités actuellement
organisées par source d’exposition (alimentation, eau, air) ou par type d’agents (physiques,
substances chimiques...) et regroupées en domaines. Cette activité transversale devrait
permettre par exemple de :

» Se questionner systématiquement pour toute saisine sur les sources et voies
d’exposition principales, en évaluant la nécessité de les agréger et d’organiser un
traitement transversal de la saisine.

» S’interroger systématiquement sur la pertinence et la faisabilité d’intégrer la
composante « mélange » dans les expertises.

» Inclure, pour la population générale, les expositions professionnelles, et a l'inverse
pour les travailleurs, les sources et voies d’exposition de la vie quotidienne.

» Mener une réflexion pour proposer des évaluations de risque complétes (multi-
sources, multi-voies, et multi-facteurs) intégrant les analyses d’impact sur la santé, les
bénéfices et les colits économiques associés.

3.2 Acculturer les agents et les membres des comités d’expertise de I’Anses

Le Conseil scientifique incite a :

> Former et sensibiliser les agents et les experts de 'Agence a :

La prise en compte des résultats des études épidémiologiques dans les étapes
d’identification et de caractérisation du danger et a la confrontation des constats
épidémiologiques aux résultats expérimentaux pour I'établissement des lignes
de preuve.

L’évaluation des risques liés aux mélanges.

L'utilisation des données disponibles via les programmes nationaux de
surveillance et les partenariats européens.

L’appropriation des principes FAIR? en matiére de données (Findable,
Accessible, Interoperable, Reusable).

L’'usage des outils de spatialisation et d’analyse temporelle.

L'utilisation des méthodes d’analyses spécifiques a I'exposome (méthodes
omiques, machine learning, etc.)

2 FAIR : acronyme anglais pour findable, accessible, interroperable, reusable qualifiant un mode de
travail de recherche garantissant la production de données facile a trouver, facile d’accés,
interopérables et réutilisables
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Insérer dans les avis, le cas échéant, des points de vigilance pour attirer I'attention sur
les composantes de I'exposome n’‘ayant pas été traitées dans la saisine : autres
sources et voies pouvant contribuer a I'exposition, autres substances ayant des effets
combinés, bénéfices potentiels des expositions, impacts écotoxicologiques, etc.

Renforcer dans les comités d’expertise les compétences dans certains domaines,
notamment dans les champs de I'écologie, I'écotoxicologie et des sciences humaines
et sociales (épidémiologie sociale, anthropologie, etc.)

3.3 Organiser, mettre a disposition et analyser les données

Le Conseil scientifique conseille de :

>

Développer la communication et la mise a disposition des données produites et gérées
par I'Anses

Consolider I'organisation selon les principes FAIR des bases de données recensant
les différentes sources et voies d’exposition.

Contribuer a la standardisation des données ainsi que des méthodes et des outils
permettant leur recueil et leur stockage au niveau national (plateformes
d’épidémiosurveillance, France exposome, infrastructure CALIS, grandes cohortes
comme Constances, E4N-E3N, I-share, Psy-COHorte ...), européen (projet PARC, ...)
et international.

Contribuer a 'acquisition et a la structuration des données d’éco-exposome (eau, sol,
air, biote) dans des bases de données interopérables.

Veiller a la gestion durable des données en minimisant leur empreinte
environnementale.

Poursuivre le développement des méthodes et des outils d’analyse de données comme
'apprentissage automatique, permettant I'interopérabilité, I'analyse et I'interprétation
des données en lien avec I'exposome.

3.4 Développer des méthodes et outils opérationnels

Le Conseil scientifique recommande de :

>

Développer des approches intégrées pour I'évaluation des risques (multi-sources,
multi-voies, mélanges, etc.) et travailler a la prise en compte des interactions entre
facteurs. Pour cela, il s’agira par exemple de :

e Organiser les méthodes et outils nécessaires a la réalisation d’évaluation des
risques multi-sources et multi-voies, par exemple en élaborant des algorithmes
de combinaisons de données.

o Déployer une stratégie d'évaluation des risques liés aux mélanges de
substances chimiques en priorisant les mélanges en fonction des questions
réglementaires, en regroupant les substances en mélanges selon leur
probabilité de co-expositions, leurs modes d’action, leurs effets spécifiques et
cela en ayant recours aux approches intégrées en matiére d’essais et
d’évaluation de leur toxicité (IATA, Integrated Approaches to Testing and
Assessment).
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e Mettre a disposition les outils et méthodes dédiés aux expositions multi-sources
et voies et aux mélanges comme celles développées dans le cadre de projets
de recherche nationaux (Périclés, Coctell, etc.) et européens (Euromix,
HBM4EU, ATHLETE, PARC, etc.)

» Promouvoir le développement de mesures spatiales et temporelles des expositions et
élaborer des indices qui refletent la variété des expositions au cours d’une vie, leur
occurrence, leur durée ainsi que la sensibilité en fonction des périodes considérées.

> Améliorer la prise en compte des populations sensibles, des différentes voies
d’exposition et des données d’imprégnation pour I'établissement de valeurs de
référence et renforcer I'exigence sur la qualité des données et méthodes utilisées pour
la construction de ces valeurs.

» Mieux intégrer les signaux environnementaux dans I'évaluation de I'exposition humaine
et les interactions trophiques et comportementales entre espéces dans les évaluations
des risques.

3.5 Consolider les collaborations et partenariats
Le Conseil scientifique encourage vivement :

> Les collaborations multidisciplinaires notamment afin de lier études épidémiologiques,
études expérimentales (in chemico, in vivo et in vitro), modélisation (in silico), et
évaluation des risques ou encore de renforcer les partenariats avec les acteurs de la
recherche sur les éco-systémes.

> Les grandes enquétes prenant en compte plusieurs sources d’exposition permettant
plus particulierement d’investiguer les comportements spécifiques (végétarisme, fortes
consommations, addictions, etc.), les populations sensibles (femmes enceintes,
enfants, etc.), les contaminations locales, et d’intégrer les aspects sociaux et culturels.

> Les synergies dans des actions ancrées sur les territoires concernés entre I'’Anses et
d’autres opérateurs comme les ARS (Agence Régionale de Santé), les collectivités
locales, ainsi que certaines parties prenantes (ONG, associations). Il encourage
également le développement des sciences participatives afin de mieux tenir compte
des spécificités géographiques, culturelles et sociales des populations dans
I'évaluation des expositions, et dans les propositions de mesures de gestion.

S’agissant de la mission de financement de la recherche portée par I’Anses, le Conseil
scientifique souhaite le maintien de I’exposome dans les thématiques prioritaires du
Programme national de recherche Environnement Santé Travail (PNR EST), en ciblant
notamment les questions mentionnées ci-dessus.

En conclusion, ce programme ambitieux d’intégration de I’exposome dans les activités
de I’Anses nécessite un accompagnement par des moyens humains et financiers
adaptés.
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4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

L’Anses souligne en premier lieu le caractére stratégique et pionnier aux niveaux national et
européen du travail systémique entrepris pour déterminer les conditions de prise en compte
de I'exposome dans les activités d'une agence sanitaire. En effet, 'Agence a estimé
nécessaire, alors que le concept se consolide dans la communauté scientifique et qu’il a été
inscrit dans la loi au sein du Code de la santé publique, d’investiguer les conditions de sa mise
en ceuvre dans le cadre de ses activités. Le travail a été mené dans le cadre d’'une auto-
saisine, confiée a son Conseil scientifique, en intégrant notamment des analyses de cas
concrets de saisines en cours. L’Anses adopte les conclusions de son Conseil scientifique et
du groupe de travail « Exposome ».

Les recommandations qui en sont issues ont vocation a renforcer et structurer la démarche de
prise en compte de I'exposome dans les différentes activités de '’Agence (expertise, recherche
et référence, vigilance et surveillance), afin de répondre aux enjeux de I'approche « Une seule
santé » et aux questions sociétales de demain par une approche scientifique globale en
matiére d’évaluation des risques. Ces recommandations s’adressent a 'ensemble des acteurs
impliqués dans les évaluations des risques produites par I'’Anses : chercheurs, évaluateurs,
experts, producteurs de données, et par ceux qui les mettent en ceuvre : parties prenantes,
acteurs sur le terrain, financeurs, gestionnaires, etc.

Comme souligné par son Conseil scientifique, la mise en ceuvre de I'exposome dans les
activités de I'’Agence constitue un programme ambitieux qui devra étre conduit de fagon
progressive et avec un accompagnement par des moyens humains et financiers adaptés. Le
déploiement des recommandations formulées implique en effet une évolution des pratiques
de I'’Agence, 'acculturation et la montée en compétences de ses équipes et des membres de
ses collectifs d’expertise, le développement accru de méthodes et d’outils adaptés afin de
rendre pleinement opérationnelle I'intégration de I'exposome en évaluation des risques. Des
évolutions sont également a intégrer en amont, dés les échanges avec les commanditaires
d’expertise — ministéres et parties prenantes habilitées —, et dans les phases précoces dans
la reformulation des questions et la planification du traitement des saisines. Pour les autres
métiers de 'Anses, la mise en place de 'exposome dans les activités aussi bien de recherche,
de référence, de surveillance et de vigilance devra notamment s’accompagner de I'application
systématique des principes FAIR pour optimiser la gestion, I'organisation, la collecte et
'analyse des données générées ou utilisées par 'Agence. Cette évolution des pratiques au
sein de I'Agence doit étre accompagnée par la mise en place d’une organisation adaptée.

En complément de sa propre évolution, et avec pour objectif de nourrir plus largement les
réflexions relatives a 'exposome, 'Agence estime important de partager les résultats de ses
travaux, au travers de la diffusion du rapport auprés des acteurs de I'évaluation du risque, de
sa publication au sein de sa communauté scientifique, ainsi qu’auprés de ses partenaires
nationaux, européens et internationaux pour renforcer les collaborations sur cette thématique.
Cette dynamique est déja en cours avec la contribution de 'Anses a des programmes de
recherche sur 'exposome (Athlete), sa participation aux initiatives nationales et européennes
sur les maladies infectieuses dans le cadre « One Health », sa participation au groupe de
recherche et d’expertise sur 'exposome (GREEX), et la coordination du partenariat européen
sur I'évaluation du risque chimique PARC (Partnership for the Assessment of Risks from
Chemicals). Dans ce partenariat, les work-packages dédiés aux principes FAIR, aux méthodes
innovantes en matiére d’analyse et de toxicologie et a 'approche intégrée de I'évaluation des
risques tenant compte de I'évolution au cours de la vie des expositions multi-sources, multi-
voies et multi-substances, apporteront des éléments essentiels a I'intégration de I'exposome
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chimique dans les évaluations des risques de I'Agence. Ce projet rassemblant 200 partenaires
européens marque la volonté de I'Anses d’étre I'actrice incontournable en Europe en matiére
d’innovation en évaluation des risques.

Enfin, dans la période ou le ministére chargé de la santé s’appréte a réviser la stratégie
nationale de santé, en application de l'article L.1411 qui a introduit le concept de I'exposome

dans laloi, les résultats de ce travail vont également étre mobilisés par ’Anses pour y apporter
sa contribution.

Pr. Benoit VALLET
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Sigles et abréviations

AASQA Association Agréée de Surveillance de la Qualité de I'Air

ADEME Agence de I'environnement et de la maitrise de I'énergie

ADHD Attention Deficit Hyperactivity Disorder (TDAH : trouble du déficit de
I'attention avec ou sans hyperactivité)

ADME Absorption, Distribution, Métabolisme et Excrétion

ADONIS Assessing Determinants of the Non-Decreasing Incidence of Salmonella

AEP Aggregate Exposure Pathway

AFNOR Agence Francaise de normalisation

AFSSA Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

AMPA Acide aminomethylphosphonique

Anact Agence nationale pour I'amélioration des conditions de travail

ANR Agence Nationale de la Recherche

Anses Agence nationale de sécurité sanitaire de [l'alimentation, de
I'environnement et du travail

AOP Adverse outcome pathway

APPA Association pour la Prévention de la Pollution Atmosphérique

ARS Agence Régionale de Santé

ASE Analyse socio-economique

ATHLETE Advancing Tools for Human Early Lifecourse Exposome Research and
Translation

AVIESAN Alliance nationale pour les sciences de la vie et de la santé

B[a]P Benzo[a]pyréne

BAUA Bundesanstalt fur Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (Institut fédéral pour
la sécurité et la santé au travail)

BETA Budget espace-temps-activités

BPA Bisphénol A

BTEX Benzéne, toluéne, ethylbenzene, xylénes

BTP Béatiment et Travaux Publics

CALIPSO Consommations Alimentaires de produits de la mer et Imprégnation aux
éléments traces, polluants et Oméga 3
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CE Commission européenne

CES Comité d’experts spécialisé

CHEAR Children's health exposure analysis resource

CIRC Centre International de Recherche sur le Cancer

cov Composé organique volatil

CREDOC Centre de Recherche pour I'Etude et 'Observation des Conditions de vie

CS Conseil scientifique

DALY Disability adjusted life years

Dares Direction de I'Animation de la Recherche, des Etudes et des Statistiques

DCSMM Directive Cadre Stratégie pour le Milieu Marin

DEEE Déchets des Equipements Electriques et Electroniques

DER Direction de I'Evaluation des Risques

DGAL Direction générale de I'’Alimentation

DGCCRF Direction générale de la Concurrence, de la Consommation et de la
Répression des fraudes

DGEC Direction générale de I'Energie et du Climat

DGPR Direction générale de la Prévention des Risques

DGS Direction générale de la Santé

DMLA Dégénérescence Maculaire Liée a I'Age

DNEL Derived no effect level

DTU Denmark technical university

EAT Etudes de I'Alimentation Totale

EATI Etudes de I'Alimentation Totale infantile

EDCH Eaux Destinées a la Consommation Humaine

EFSA European food safety authority

EHEN European human exposome network

EHESP Ecole des Hautes Etudes en Santé Publique

EJP OH European Joint Programme One Health

EQIS Evaluation quantitative d’impact sanitaire

EQRS Evaluation Quantitative du Risque Sanitaire

Equal-Life Early environmental quality and lifecourse mental health effects
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ERCA Evaluation des Risques Physico-Chimiques dans les Aliments

ERS Evaluation des Risques Sanitaires

ESFRI European Strategy Forum on Research Infrastructures

Ester Epidémiologie en Santé au Travail et ergonomie

ETUI European trade union institute

EU European Union

FAIR Findable, Accessible, Interoperable, Reusable.

FIOH Finnish Institute of Occupational Health

FNE France Nature Environnement

FSK-ML Food safety knowledge markup language

GT Groupe de Travalil

HAS Haute Autorité de Santé

HAP Hydrocarbures aromatiques polycycliques

HBGV Health based guidance values

HCB Hexachlorobenzene

HRMS Spectrométrie de Masse a Haute Résolution

INCA Individuelle Nationale des Consommations Alimentaires

INERIS Institut national de I'environnement industriel et des risques

INRAe Institut national de recherche pour [lagriculture, lalimentation et
I'environnement

Inserm Institut national de la santé et de la recherche médicale

Iresp Instance régionale d’éducation et de promotion de la santé

Irset Institut de recherche en santé, environnement et travail

IRSN Institut National de Recherche et de Sécurité

ISGlobal Instituto de Salud Global (Institut pour la santé mondiale)

ITMO Instituts Thématiques Multi-Organismes

JRC Joint Research Centre (Centre commun de recherche)

LABERCA Laboratoire d’Etude des Résidus et Contaminants

LCSQA Laboratoire Central de Surveillance de la Qualité de I'Air

LERES Laboratoire d'Etude et de Recherche en Environnement et Santé

LMR Limite Maximale en Résidu
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LOAEC Lowest Observed Adverse Effect Level

LQ Limite de quantification

MAF Mixture Assessment Factor

MCRA Monte Carlo Risk Assessment

MCV Maladies cardiovasculaires

MESRI Ministére de 'Enseignement Supérieur, de la Recherche et de I'lnnovation
NAF Nomenclature d'Activités Francaise

NOAEC No Observed Adverse Effect Level

NQE Norme de Qualité Environnementale

NRCWE National Research Centre for the Working Environment

OCDE Organisation de Coopération et de Développement Economiques
OFB Office Francais de la Biodiversité

oM Ordures ménageres

OMM Organisation Mondiale de la Météo

OMR Ordures ménageres résiduelles

OMS Organisation mondiale de la Santé

ONG Organisation Non gouvernementale

Oqali Observatoire de la Qualité de I'Alimentation

PBDE Polybromodiphényléthers

PBPK Physiological Based Pharmacokinetic

PCB Polychlorobiphényle

PFOA Acide perfluorooctanoique

PFOS Acide perfluorooctanesulfonique

PM Particulate Matter (particules en suspension)

PNNS Programme national nutrition santé

PNR EST Programme National de Recherche Environnement-Santé-Travail
PNSE4 Plan National Santé-Environnement 4

Ql Quotient Intellectuel

QSAR Quantitative Structure Activity Relationship

REACH Registration, Evaluation and Authorisation of Chemicals
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REP Responsabilité Elargie du Producteur

SDHI Succinate dehydrogenase Inhibitors

SIG Systemes d’Information Géographiques

STIS Space-time Information System Technologies
TK Toxicocinétique

TK/TD Toxicokinetic-Toxicodynamic

TMS Troubles Musculo-Squelettiques

UF Uncertainty Factor

UMT Unité Mixte Technologique

VBR Valeurs Biologiques de Référence

VG Valeur Guide

VGAI Valeurs Guides de I'Air Intérieur

VGPI Valeurs Guides pour les Poussiéres Intérieures
VGS Valeur Guide Sanitaire

VLB Valeurs Limites Biologiques

VLEP Valeurs Limites d'Exposition Professionnelle
VR Valeur de Référence

VTR Valeur Toxicologique de Référence
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Glossaire

Approche  «  carriére
entiere »

Prise en compte de I'ensemble des conditions et contraintes
de travail vécues par le travailleur au cours de sa carriére
professionnelle est considéré.

Approche « data driven »

Approche basée sur la collecte de données provenant de
sources multiples sans savoir a priori ce qui sera fait de ces
données et |'analyse de ces données pour voir si elles peuvent
aider a résoudre des problemes de surveillance.

(Chiolero and Buckeridge 2020)

Approche « vie entiére »

Prise en compte de I'ensemble des déterminants de santé au
cours d’une vie.

Biomarqueur d’effet

Paramétre qui refléte la réponse biologique (adverse ou non)
a une exposition. Cette réponse est un changement
observable et/ou mesurable au niveau moléculaire,
biochimique, cellulaire, physiologique ou comportemental, qui
permet de révéler I'exposition présente ou passée d'un individu
a au moins un agent chimique, biologique, physique.

(OPERSEI 2005)

Biosurveillance

Surveillance de I'exposition des populations par la mesure des
niveaux de concentration dans un organisme (ou
imprégnation) de substances chimiques (et de leurs produits
de dégradation) et de polluants présents dans
l'environnement. Cette mesure se fait par le dosage de
biomarqueurs dans des prélévements biologiques de sang,
d’'urine, de cheveux, ou encore de lait maternel.

(Ministéere des Solidarités et de la Santé 2022)

Eco-exposome

Extension des information nécessaires pour décrire
I'exposition et les interactions stresseurs —récepteurs internes
a l'organismes et externes, incluant I'environnement général
et 'écosphére (National Research Council 2012)

Effet néfaste

Changement dans les fonctions physiologiques ou dans la
structure des cellules pouvant entrainer des maladies ou des
problémes de santé.

(US Agency for Toxic Substances and Disease Registry 2018)

Epidémiologie

Science qui étudie notamment a quelle fréquence et pourquoi
certaines maladies ou d'autres conditions médicales sont
présentes dans différents groupes de population. Elle
comprend I'étude de mesures liées a la santé et a des facteurs
de risques potentiels (p. ex. I'exposition a des pesticides ou la
carence en vitamines) dans une population, et la maniére dont
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ces facteurs peuvent influer sur le risque de survenue de
problémes de santé. (EFSA n.d.)

Etude des changements dans [lactivité des génes,
n'impliquant pas de modification de la séquence d’ADN et

. pouvant étre transmis lors des divisions cellulaires.
Epigenetique Contrairement aux mutations qui affectent la séquence
d’ADN, les modifications épigénétiques sont réversibles.
(Inserm 2017)
Etude concue pour estimer la consommation probable de
- . substances nocives ou bénéfigues par le biais de
Etude sur [lalimentation | , . . R . .
totale l'alimentation. Lors de la réalisation d'une telle étude, des
aliments couramment consommés sont achetés dans les
magasins d'un pays donné avant d'étre analysés. (EFSA n.d.)
Evaluation des risques | Méthode  d'évaluation des risques sanitaires ou
cumulés environnementaux posés par des substances multiples telles

gue des substances chimiques. (EFSA n.d.)

Evaluation du poids des
preuves

Méthodologie permettant d’évaluer la pertinence et la qualité
des données, puis de combiner des données hétérogénes.

(Anses 2016b)

Evaluation des risques

Domaine spécialisé des sciences appliquées qui consiste a
passer en revue des données et des études scientifiques afin
d'évaluer les risques associés a certains agents pouvant avoir
des effets néfastes sur la santé. Elle comporte 4 étapes :
I'identification du danger, la caractérisation du danger,
I'évaluation de I'exposition a ce danger et la caractérisation du
risque. (EFSA n.d.)

L’expologie est la science de I'évaluation des expositions. Elle
a pour objet d’identifier et de caractériser, dans les situations

Expologie . . .
polog réelles, le contact avec les agents toxiques et la pénétration
de ces derniers dans I'organisme. (Sari-Minodier et al. 2008)
Concentration ou quantité d'une substance donnée absorbée
. par diverses voies pour une personne, une population ou un
Exposition

écosysteme de fagon ponctuelle ou chronique et dans un
intervalle de temps donné. (EFSA n.d.)

Exposition agrégée

Exposition a une substance chimique via les différentes
sources (aliments, eau, air, produits de consommation, etc.) et
voies d’exposition (ingestion, inhalation, cutanée) dont elle
peut étre issue. (Amélie Crépet, Denys, and Hulin 2012)

Exposome

Totalité des expositions néfastes comme bénéfiques a des
agents chimiques, biologiques, et physiques, en interaction
avec le statut physiologique, le milieu de vie et le contexte
psycho-social, que connait un organisme vivant de sa
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conception jusqu’a la fin de sa vie afin d’expliquer son état de
santé. (GT Exposome Anses)

Exposomique

Etude de I'exposome reposant sur l'utilisation de méthodes
d'évaluation de I'exposition interne et externe (NIOSH 2022).
Les méthodes « omiques » sont utilisées pour évaluer les
expositions internes tandis que les données de concentrations
dans les différentes sources sont combinées aux données sur
les facteurs d’exposition pour évaluer les expositions externes

Facteur d’exposition

Variables individuelles (e.g. comportementales,
morphologiques, physiologiques, biologiques) qui influencent
la dose interne d’'un agent auquel un individu est exposé (U.S.
Environmental Protection Agency (EPA) 2011)

Machine
(Apprentissage
automatique)

learning

Forme d’intelligence artificielle ayant pour vocation d’entrainer
les ordinateurs a ingérer et traiter des informations
automatiquement.

Mélange (chimique)

Mélange de substances dans lequel chaque composé
chimique peut avoir un effet identifiable distinct et/ou un effet
combiné sur I'organisme. (EFSA n.d.)

Méta-analyse

Démarche statistique combinant les résultats d’'une série
d’études indépendantes sur un probleme donné. (Anses
2016b)

Microbiote

Communautés microbiennes colonisant différents sites. On
parle de microbiote intestinal, pulmonaire ou cutané. (Inserm
2016)

Multi-facteur/factorielle

Plusieurs déterminants de la santé de diverse nature (agents
chimiques, biologiques, physiques, contexte psycho-social,
socio-économique, et contraintes organisationnelles, etc.) sont
considérés.

Multi-sources

Plusieurs sources d’exposition sources (aliments, eau, air,
poussiére, produits de consommation, etc.) d’exposition sont
considérées.

Multi-voies

Plusieurs voies d’exposition (ingestion, inhalation, cutanée)
sont considéreées.

Omiques

Technologies de grande puissance utilisées pour I'analyse
holistique des molécules qui constituent les cellules des
organismes vivants ; par exemple, la génomique est I'étude du
génome entier, tandis que la protéomique est I'analyse de la
totalité des protéines contenues dans un échantillon
biologique. (EFSA n.d.). On trouve aussi la metabonomique,
lipidomique, la transcriptomique.

Population a risque

Groupe d’individus ayant un niveau d’exposition a un agent
chimique, physique ou biologique présentant un risque pour
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leur santé. Par exemple, dans le cas d’un agent chimique ou
physique, il peut s’agir des individus ayant des expositions
supérieures a la VTR. De méme, il peut s’agir d’un groupe
d’individus présentant des inadéquations au regard d’apports
nutritionnels attendus pour étre en bonne santé. La population
a risque peut inclure des individus dits sensibles ou
vulnérables mais pas nécessairement.

Population sensible

Y

Groupe d'individus pour lesquels la réponse a un agent
chimique, physigue ou biologique se produit, du fait de facteurs
intrinséques aux individus de ce groupe, a un niveau
d'exposition significativement plus bas que pour la population
générale. Il s’agit par exemple des enfants, femmes enceintes,
personnes asthmatiques, personnes immunodéprimées,
personnes en surpoids et obésité, insuffisants respiratoires
chroniques, ou encore présentant des spécificitéts comme
'anxiété, une ou des maladies mentales.

Population vulnérable

Groupe comprenant outre les populations sensibles, les
personnes, qui en raison de facteurs extrinséques : sociaux
(e.g. isolement, barriéres culturelles, accés a l'information),
économiques (e.g. précarité/pauvreté, typologie d’emploi
occup€), environnementaux (e.g. habitat, localisation
géographigue) ou comportementaux (e.g. comportement
alimentaire), peuvent étre soumis & une exposition plus élevée
a certains agents chimiques, biologiques ou physiques.

Risque

Probabilité de survenue d’une blessure ou d’'un dommage pour
la santé.

(US Agency for Toxic Substances and Disease Registry 2018)

Santé mentale

Etat de bien-étre qui permet a chacun de réaliser son potentiel,
de faire face aux difficultés normales de la vie, de travailler
avec succés et de maniére productive, et d’étre en mesure
d’apporter une contribution a la communauté

(World Health Organization 1985)

Thésaurus

Répertoire structuré de termes (mots-clés) pour l'analyse de
contenu et le classement de documents

Toxicocinétique

Etude des processus par lesquels des substances
potentiellement toxiques sont traitées dans le corps. Cette
analyse impliqgue une bonne compréhension des mécanismes
d’absorption, de distribution, de métabolisation et d'excrétion
des substances.

(EFSA n.d.)

Toxicodynamique

Etudes des processus par lesquels les substances chimiques
interagissent avec le corps, et les réactions subséquentes
conduisant a des effets indésirables.
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(EFSA n.d.)

Etude des effets néfastes de substances sur les étres humains
Toxicologie ou les animaux.

(US Agency for Toxic Substances and Disease Registry 2018)

Valeur définissant le niveau d'une substance particuliére
auguel une personne peut étre exposée sans danger pendant
- une période spécifiée ; par exemple, la dose journaliére
réference .

admissible (DJA).

(EFSA n.d.)

Valeur toxicologique de
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1.Contexte, objet et modalités de réalisation de
I’expertise

1.1 Contexte et objectifs

Depuis son émergence en 2005, le concept d’exposome a suscité de hombreux travaux de
recherche s’inscrivant dans un continuum de questions a la science quant au réle des facteurs
environnementaux dans le développement des pathologies chroniques qui au cours des
dernieres décennies se sont hissées au premier rang des causes de mortalité dans les pays
développés. L'intérét qui lui est porté a convaincu, au-dela des équipes de recherche, les
décideurs publics avec son introduction dans la loi de modernisation du systeme de santé du
28 janvier 2016.

Ainsi, dans le cadre des dispositions portant sur 'administration générale de la santé, il est
écrit que la politique de santé comprend (Article L.1411-1, 1°" alinéa) : « La surveillance et
l'observation de l'état de santé de la population et lidentification de ses principaux
déterminants, notamment ceux liés a I'éducation et aux conditions de vie et de travail.
L'identification de ces déterminants s'appuie sur le concept d'exposome, entendu comme
l'intégration sur la vie entiére de I'ensemble des expositions qui peuvent influencer la santé
humaine. » Dans le cadre des dispositions portant sur la protection et promotion de la santé
maternelle et infantile, et plus spécifiquement sur I'organisation générale et les missions
I'Article L 2111-1 mentionne que : « L'Etat, les collectivités territoriales et les organismes de
sécurité sociale participent, dans les conditions prévues par le présent livre, a la protection et
a la promotion de la santé maternelle et infantile qui comprend notamment [...] 5° Des actions
de prévention et d'information sur les risques pour la santé liés a des facteurs
environnementaux, sur la base du concept d'exposome. »

L’Anses assure des missions de veille, d’expertise, de recherche et de référence sur un large
champ couvrant la santé humaine, la santé et le bien-étre animal, ainsi que la santé végétale.
Elle offre une lecture transversale des questions sanitaires en évaluant les risques et les
bénéfices sanitaires, notamment via le prisme des sciences humaines et sociales. Ses
missions de veille, de vigilance et de surveillance permettent de nourrir I'évaluation des
risques. L'Agence évalue ainsi un large panel de risques (chimiques, biologiques, physiques...)
auxquels un individu peut étre exposé, volontairement ou non, a tous les ages et moments de
sa vie, qu’il s’agisse d’expositions au travail, pendant ses transports, ses loisirs, ou via son
alimentation®. Ces risques sont le plus souvent évalués a partir d’'une seule source (air, eau,
alimentation, poussiére, médicaments vétérinaires etc.) et d’'une seule voie d’exposition
(ingestion, inhalation, contact cutané) en formulant des hypothéses simplifiées d’exposition
dans le temps (exposition constante, aigué et ponctuelle, etc.).

Ainsi, I'exposome dont [l'objectif est d'étudier le role de I'ensemble des facteurs
environnementaux rencontrés au cours d’'une vie dans le développement des pathologies,
reste largement a étre décliné par I'’Anses tant sur le plan scientifique que méthodologique. Il
importe donc pour 'Agence d’évaluer les conséquences concrétes qu’ouvre l'inscription du
concept d’exposome au niveau législatif et de I'intégration de ce concept dans le déploiement
de ses métiers. Il s’agit d’identifier tant les opportunités, pistes et moyens de sa mise en ceuvre
que les besoins d’évolution et de compétences nouvelles pour y faire face.

1 https://www.anses.fr/fr/content/lanses-en-quelques-mots
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Pour cela, un groupe de travail (GT « Exposome ») rattaché au Conseil Scientifique (CS) a été
créé avec la mission de proposer des axes pour renforcer l'intégration de la prise en compte
de 'exposome dans les activités de 'Agence, en particulier dans ses activités d’expertise. A
cet égard, il s’est agi de faire des propositions concrétes via des cas d’étude sur I'intégration
de 'exposome dans des travaux d’expertise conduits par 'Agence tout en analysant les
conséquences qui en découlent.

La prise en compte de I'exposome dans I'évaluation des risques est encore assez peu
structurée. L’'exposome étant par nature systémique, il se constitue de différentes
composantes pouvant étre étudiées par des disciplines variées, faisant appel a des approches
et techniques tres diverses, dont certaines sont déja employées dans I'évaluation des risques
alors que d’autres ne le sont pas encore. L’objectif de ce rapport est, a partir des enjeux actuels
de I'évaluation des risques, d’identifier les données, les méthodes, et les outils nécessaires
pour aborder 'exposome et pouvant étre mis en pratique. In fine, il s’agit de proposer une
démarche d’évaluation des risques plus globale, qui prend en compte la réalité des expositions
en termes de diversité des facteurs et sources d’expositions, dans un contexte social et
environnemental particulier, et qui intégre les variabilités inter-individuelles et intra-
individuelles au cours de la vie. Ce rapport s’intéresse a I'ensemble des déterminants de la
santé, évalués par I'Anses : agents chimiques, biologiques, physiques, contexte psycho-
social, socio-économique, contraintes organisationnelles, etc., avec la possibilité d’intégrer
d’autres facteurs. A noter que les méthodes, données et exemples concernant les substances
chimiques sont plus largement représentés du fait que I'approche de I'exposome ait été
développée initialement dans ce domaine. Au-dela de I'expertise, les paradigmes de gestion
des risques auront également vocation a étre revisités pour intégrer I'exposome. Cette
intégration peut dailleurs se répercuter sur I'ensemble des composantes (évaluation /
surveillance / gestion) de la gouvernance des risques. Une des missions de I’Agence étant
d’appuyer les acteurs de cette gouvernance par son expertise, les évolutions qui seront issues
de la mise en ceuvre des recommandations de ce GT pourront dés lors se traduire dans les
politiques publigues, comme dans les pratiques des acteurs économiques et des populations.

L’Agence souligne que I'étendue des questionnements que souléve I'exposome est d’'une
ampleur considérable et que ces derniers entrent dans des domaines (éthiques, scientifiques,
juridiques, etc.) qui dépassent largement le champ de mission de I'Anses. Le travail engagé
avec le conseil scientifique permet une premiére exploration, tout en restant attentif a ce qui
reléve de la compétence de I'Anses.

Apres consultation des organismes, acteurs de la santé en Europe, il ressort que 'exposome
est aujourd’hui plut6t traité au niveau recherche (chapitre 2.2) et reste encore peu intégré dans
les évaluations des risques. Toutefois, des réflexions sont en cours. L'EFSA qui n’a pas
formellement intégré 'exposome dans ses évaluations, méne actuellement une réflexion sur
cette possibilité notamment par I'organisation récente d’un workshop sur ce sujet. Le Centre
for Toxic Compounds in the Environment de la République Tchéque (RECETOX) investi sur
la question de I'exposome, pousse a l'intégration de ces nouvelles approches et de leurs
résultats dans les activités nationales (programmes de surveillance et de biosurveillance,
projets d'application, études de cas, documents politiques, etc.) Egalement, l'autorité en
charge de la sécurité alimentaire de Hongrie, the National Food Chain Safety Office, envisage
de renforcer ses activités d'évaluation des risques et de développer ses capacités, afin de
pouvoir utiliser le concept d'exposome. De maniére générale, les organismes précisent que
bien que conscients de l'importance de I'exposome, il ne leur a pas été possible jusqu'a
présent de se consacrer davantage a ce sujet. Les principales difficultés mentionnées sont le
manque de données et en particulier de données harmonisées, la complexité de la mise en
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ceuvre de cette approche et la difficulté a établir une coordination efficace entre les différents
acteurs.

1.2 Modalités de traitement : moyens mis en ceuvre et organisation

Au premier semestre 2019, I’Anses a proposé a son Conseil Scientifique (CS) des termes de
référence pour une autosaisine de I’Agence qui lui serait confiée (Annexe 1) sur la question
de la prise en compte de I'exposome dans ses activités, notamment d’expertise Les objectifs
de cette saisine et ses modalités de traitement ont été discutés et un groupe de travail
composé d’experts du CS (mandature 2016-2019) a été formé et réuni a cet effet pour partager
un premier état des lieux. Pour des raisons internes a I’Agence, le groupe de travail (dont la
composition initiale a évolué) a pu concrétement démarrer ses travaux début 2021. La
démarche de travail proposée par le groupe a été présentée et discutée au CS en mars 2021.

En termes de champ « métiers », les travaux du GT portent sur les activités d’expertise en
évaluation de risques et sur les activités de financement de la recherche. S’agissant de
'expertise, un parti pris original des travaux du GT consiste a appuyer ses travaux sur des
saisines en cours au sein de I'’Agence, pour réfléchir a une intégration possible de 'exposome
dans ces cas concrets d’expertise. Ces saisines ont été proposées par I'Agence et
sélectionnées par le groupe a l'issue d’'une analyse du programme de travail de I'Anses
(versions 2021 et 2022), a différents stades d’avancement, en privilégiant des travaux en
démarrage.

A cette fin, a été mis en place au sein de la Direction de I'évaluation des risques (DER) un

« groupe miroir » constitué par les coordinateurs des saisines ainsi sélectionnées. A chaque
fois que cela était possible, les réflexions proposées par le GT ont été portées aupres du
collectif (GT ou Comité d’experts spécialisé - CES) en charge de la saisine.

Le groupe de travail nommé GT exposome a donc été constitué de la plupart des experts du
premier groupe et membres du nouveau CS (mandat 2020-2023), d’un expert aujourd’hui a la
retraite et membre de I'ancien CS, et d’agents de I'’Anses ayant une expertise dans le domaine
de I'exposome ou coordonnant les travaux des saisines sélectionnés.

Les travaux du groupe de travail ont été soumis régulierement au CS. Le projet de rapport a
fait 'objet d’'une consultation ciblée, tant interne qu’externe, en mai 2022. Le rapport produit
par le groupe de travail tient donc compte des observations et éléments complémentaires
transmis lors de cette consultation et par les membres du CS. Le rapport et ses
recommandations ont fait 'objet d’'une validation finale par celui-ci lors de sa séance du 20
septembre 2022.

Ces travaux sont ainsi issus d’un collectif d’experts et d’agents Anses aux compétences
complémentaires. L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité
en expertise — prescriptions générales de compétence pour une expertise (mai 2003) ».

1.3 Prévention des risques de conflits d’intéréts

L’Anses analyse les liens d'intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au
long des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités dans
le cadre de I'expertise.
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Les déclarations d'intéréts des experts sont publiées sur le site internet
https://dpi.sante.gouv.fr/.
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2.L’exposome

2.1 Définition

Le concept d'exposome a été proposé en 2005 par Christopher Wild (Wild 2005),
épidémiologiste et directeur du centre international de recherche sur le cancer (CIRC), pour
attirer l'attention sur le besoin critique d'une évaluation plus compléte de I'exposition
environnementale dans les études épidémiologiques, l'environnement étant défini dans le
sens large de facteurs « non génétiques » pouvant étre a l'origine des maladies (Wild 2009).
En effet, il soulignait qu’a cette période, alors que des outils perfectionnés avaient été mis au
point pour séquencer le génome humain et étudier la susceptibilité individuelle par le biais
d'études d'association pangénomique (GWAS — Genome Wide Association Study) (Manolio
2010), il y avait une pénurie relative d'outils comparables, et d'investissements, concernant
I'évaluation de I'exposition. Etant donné que le cancer et de nombreuses autres maladies
chroniqgues se développent principalement a partir d'une combinaison d'expositions
environnementales jouant sur un fond génétique particulier, l'incapacité de mesurer une partie
de la combinaison gene/environnement avec une précision proche de l'autre constituait une
limite pour I'épidémiologie, en particulier lorsque celle-ci vise a mettre en évidence des effets
relativement modestes associés a des expositions environnementales spécifiques.

Ce concept visait donc a compléter I'effet du génome en fournissant une description compléte
de I'histoire de I'exposition tout au long de la vie. En 2012, Wild a précisé sa définition initiale
de I'exposome (Wild 2012) pour y inclure explicitement trois domaines d’investigation a
considérer : le milieu interne (par exemple, les facteurs endogénes tels que le métabolisme,
la morphologie, etc.), externe spécifique (par exemple, les polluants environnementaux, les
rayonnements, les microorganismes, les substances chimiques dans le cadre du travail) et
externe général (par exemple, les facteurs sociaux, économiques et/ou psychologiques,
I'environnement urbain/rural, le climat, etc.).

Des contributions supplémentaires et importantes ont suivi, développant des visions plus
concretes de I'exposome et reflétant différentes perspectives. L’épidémiologiste Buck Louis a
souligné l'importance des facteurs liés aux communautés et au mode de vie (Buck Louis,
Smarr, and Patel 2017), tandis que Rappaport et Smith se sont concentrés sur I'exposome
chimique interne composé de xénobiotiques, de métabolites endogénes, de métabolites
microbiens et de composés alimentaires (Rappaport and Smith 2010). Dans une perspective
plus toxicologique, Miller et Jones ont défini 'exposome comme incluant toutes les influences
environnementales ainsi que les réponses biologiques associées (G. W. Miller and Jones
2014). Une vision s’appuyant sur la modélisation informatique et mettant en évidence la
connectivité des processus biologiques a aussi été proposée (D. A. Sarigiannis 2017). L'éco-
exposome correspond aux influences réciproques entre I'écosystéeme et les expositions
humaines (Escher et al. 2017), mais des définitions différentes ont également été proposées
étendant le concept a I'exposition des espéces animales et végétales dans leurs écosystéemes
(Scholz et al. 2022). Plus récemment, Vermeulen et al. ont préconisé la caractérisation de
I'exposome & une échelle similaire & celle du génome, afin de relever les défis de santé
auxquels sont confrontées la génération actuelle et les générations futures (Vermeulen et al.
2020). Une revue récente de la littérature a analysé les relations mutuellement bénéfiques
entre 'exposome et la toxicologie (Barouki et al. 2021). Enfin, dans le but de mieux distinguer
les expositions de leurs effets biologiques et sanitaires, Price et al. ont proposé d’utiliser le
terme exposome pour décrire les expositions et de regrouper les impacts biologiques et
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sanitaires sous le terme d’exposomique fonctionnelle, par analogie avec la génomique
fonctionnelle (Price et al. 2022).

Depuis son apparition en 2005, le concept d’exposome a conduit chaque année a un nombre
croissant de publications scientifiques (au total 184 résultats a partir de Web of Science Core
Collection), mais qui reste malgré tout encore peu élevé (n=37 en 2021) (Figure 1).
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Figure 1 : Nombre de publications et de citations contenant le mot-clef « exposome » depuis son apparition en
2005.

Ces publications concernent principalement le domaine de la santé environnementale et au
travail, des sciences de I'environnement et de la toxicologie (Figure 2).
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Figure 2 : Répartitions des publications contenant le mot-clé « exposome » en fonction du domaine.

La France apparait en position de leader en termes de recherche dédiée a I'exposome en
Europe et dans le monde, avec environ 20% des publications dans la période 2016-2020 (2°™¢
place derriére les Etats-Unis) (Figure 3).
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Figure 3 : Classement des pays dans le monde en termes de publications contenant le mot-clé « exposome »,
2016 a 2020. La France est classée deuxieme (Données R. Slama).

Actuellement, ces visions de I'exposome conduisent a des études dans lesquelles 1) les
expositions sont caractérisées de maniére plus approfondie, notamment par I'utilisation de
nouveaux outils pour les surveiller ou les mesurer indirectement, comme ['application
d'approches « omiques » a grande échelle, 2) différents types d'expositions sont combinés
(chimiques, physiques, biologiques, sociales), 3) les liens entre les expositions et les effets
sont mieux identifiés et plus systématiquement caractérisés, et 4) la séquence d'exposition et
les étapes de développement au cours de la vie sont pris en considération. Bien que ces
objectifs soient ambitieux et ne peuvent étre a ce jour encore tous atteints dans une seule
étude, ils ont néanmoins inspiré (et continueront d'inspirer) des études épidémiologiques et
toxicologiques conduisant a une meilleure caractérisation de I'exposition et une meilleure
estimation des associations avec les effets sur la santé (P. Vineis et al. 2017; Barouki et al.
2021). Néanmoins, certaines questions importantes restent insuffisamment couvertes,
notamment une meilleure évaluation de la causalité et des mécanismes associant des
expositions multiples et des effets sanitaires et environnementaux complexes.

Dans le but de faciliter I'appropriation et la déclinaison de I'exposome dans les travaux de
'ANSES, le GT propose la définition de I’exposome suivante : 'exposome correspond a la
totalité des expositions néfastes comme bénéfiques a des agents chimiques,
biologiques, et physiques, en interaction avec le statut physiologique, le milieu de vie et
le contexte psycho-social, que connait un organisme vivant de sa conception jusqu’a la fin
de sa vie afin d’expliquer son état de santé.

Cette définition integre les différentes composantes constituant 'exposome : la composante
multi-dimensionnelle relative aux mélanges, aux sources et facteurs d’exposition multiples et
qui est représentée par la « totalité des expositions » et la diversité des agents, la composante
risques/bénéfices pour la santé, la composante temporelle avec I'étude de I'exposome de la
«conception [dun étre vivant a sa fin de vie]», les composantes sociales et
environnementales représentées par les « interactions avec le milieu de vie et le contexte
psycho-social ». Elle est applicable aux organismes humains comme non-humains (Scholz et
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al. 2022). Pour ce qui concerne le regne animal et végétal, on considérera non pas la notion
de « contexte psycho-social » mais on prendra en compte les notions de bien-étre animal et
de comportement et de sensibilité spécifigue a leur environnement. L’exposome, en
complétant les connaissances liées au génome avec lequel il peut interagir, contribue ainsi a
expliquer I'état de santé des populations (Barouki et al. 2018).

Le GT propose de représenter I'étude de I'exposome par la Figure 4 en quatre modules. Le
premier module « écosystéme » représente I'environnement dans lequel 'humain évolue eny
intégrant la biodiversité. L’environnement d’un individu va définir une part importante de ses
expositions. La surveillance des milieux et des organismes vivants qui composent son
environnement va donc informer sur la nature et le niveau des expositions et plus largement
sur I'état de santé des populations non humaines qui y vivent. Le deuxieme module représente
'ensemble des expositions dites « externes », qui sont les différents agents auxquels les
individus sont susceptibles d’étre exposés et qui sont définis par la nature des agents et leurs
sources, leur quantité, 'environnement social, organisationnel et physique, le mode de vie et
les activités des individus. Les doses de ces agents peuvent étre estimées en combinant les
données sur leur quantité dans les différentes sources avec celles sur les habitudes de vie
(consommation alimentaire, d’articles (jouets, habits, meubles), de produits d’entretiens, de
pratique sportive, de consommation de tabac, d’alcool, etc.) modulées par son environnement
physique, social, en y intégrant également I'exposition via le travail.

L’exposome externe va alors induire la nature et les niveaux de I'exposome interne (troisiéme
module) mesurés par des biomarqueurs d’exposition et d’infection dans les matrices
biologiques comme le sang, l'urine, les cheveux, etc. Le passage de I'exposition externe a
interne est régulé par le processus infectieux pour les agents biologiques et par la
toxicocinétique pour les agents chimiques et physiques. L'exposome externe puis I'exposome
interne vont avoir des répercussions sur 'organisme humain en provoquant des réponses
biologigues au niveau moléculaire, cellulaire, tissulaire, et des organes (quatrieme module).
Ces réponses peuvent étre positives (réparations cellulaires, déclenchement du systéme
immunitaire, etc.) et/ou négatives (stress oxydant, mort cellulaire, etc.). Le caractére positif ou
négatif de ces réponses dépend de la durée de I'exposition et de la capacité d’adaptation de
'organisme. L’organisme va réagir differemment en fonction de sa sensibilité et de sa
vulnérabilité (génétique, épigénétique, microbiote, stade de vie, etc.) et ces réponses vont
dans certains cas se traduire par I'apparition de maladies (quatrieme module). Les agents de
méme nature, par exemple un mélange de substances chimiques, ou de nature différente, par
exemple un agent chimique et un agent biologique, peuvent combiner leurs effets ou a l'inverse
se retrouver en compétition limitant ainsi leur impact global sur la santé. A noter que certains
facteurs sont protecteurs pour la santé comme par exemple I'accés aux soins, l'activité
physique, et les apports en nutriment respectant les doses recommandées. Les composantes
décrites ci-avant sont toutes liées entre elles, illustrant la complexité de I'exposome.
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Figure 4 : Représentation en 4 modules de I'étude de I'exposome illustrés par quelques exemple: de
I'écosysteme, origines des expositions, aux réponses biologiques et effets sur la santé en passant par les niveaux
d’expositions externes, internes. La bulle temporelle souligne que I'exposome étudie les expositions sur la vie
entiére. Les fleches indiquent les relations entre les différents modules.

Nous présentons ci-dessous un exemple pour illustrer les interactions entre les expositions
décrites ci-dessus. Une population peut étre exposée a une substance chimique présente
dans trois sources différentes : I'alimentation, l'air et les médicaments vétérinaires pour
animaux domestiques. Le niveau d’exposition externe a cette substance va dépendre de
'environnement de chaque individu (par ex urbain/rural) et de son comportement, ici
alimentaire, et enfin de la possession ou non d’un animal de compagnie. La substance
chimique peut pénétrer dans l'organisme par trois voies : orale, respiratoire et par contact
cutané, et se distribuer dans les différents organes, se métaboliser et s’éliminer selon sa
toxicocinétique. La présence de cette substance va déclencher une chaine de réponses
biologiques conduisant a I'apparition potentielle d’un effet sur la santé, par exemple une baisse
de l'immunité. Si a la suite de cette exposition, un virus entre en contact avec I'héte, les deux
réponses vont se combiner pour provoquer une réponse plus importante que si I'exposition au
virus n‘avait pas été précédée de celle a la substance chimique. L’accés aux soins pour
soigner la maladie associée dépendra du contexte social, économique et géographique de
l'individu (niveau d’éducation, d’information, revenus, etc.).

La Figure 5 représente I'exposome sous forme de parcours individuel. Doté d’'un patrimoine
génétique et épigénique propre, lindividu est soumis au cours de sa vie a plusieurs
événements d’expositions chimiques, biologiques, physiques sur des périodes de temps plus
ou moins longues, allant d’'une exposition aigle lors d’un repas par exemple a une exposition
chronique sur plusieurs années. Ces événements d’expositions vont potentiellement entrainer
des effets de santé qui vont se déclencher, soit juste aprés I'événement d’exposition comme
les réactions allergiques, soit des mois ou des années aprés comme les cancers. Par exemple,
il est observé depuis quelques années que les spécificités au niveau du polymorphisme
génétique peuvent jouer un réle important dans I'apparition des maladies neuro-dégénératives
(Deloménie et al. 1998; Lee et al. 2018; Toselli et al. 2015).
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Figure 5: Représentation de I'exposome sous forme d’'un exemple de parcours individuel avec des événements
d’exposition chimiques, biologiques, physiques apparaissant au cours de la vie et entrainant potentiellement des

événements de santé.

L’étude de I'exposome nécessite la collaboration interdisciplinaire de nombreux domaines
scientifiques présentés sur la Figure 6. Des collaborations intenses entre I'épidémiologie et les

autres disciplines concernées par

la santé environnementale (médecine, expologie,

toxicologie, microbiologie, technologies « omiques », mathématiques, sciences sociales, etc.)
sont nécessaires pour questionner 'ensemble des déterminants socio-environnementaux des
maladies chroniques d’origine non-génétique.
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Figure 6 : Disciplines employées pour étudier 'exposome montrant la diversité des domaines scientifiques
nécessaires (représentation non exhaustive).

2.2 Projets de recherche et infrastructures
Projets européens sur I’exposome

Depuis 2012, plusieurs projets européens portant sur 'exposome ont été financés par la
commission européenne (CE), d’abord dans le contexte des programmes FP72 (2007-2013)
et H2020° (2014-2020). La stratégie européenne a consisté dans un premier temps a financer
des projets de recherche multipartenaires, avec des objectifs précis, plutbt que des
infrastructures mises a disposition des programmes épidémiologiques, cliniqgues ou
toxicologiques comme cela est fait aux Etats-Unis depuis les années 2010, notamment avec
les infrastructures : HERCULES* sur le développement de méthodes et d’outils pour
'exposome, CHEAR?® visant a promouvoir l'incorporation de I'exposome dans les études de
recherche sur la santé des enfants, ou encore LIFE® se concentrant sur la période précédant
la conception en caractérisant les expositions maternelles et paternelles afin d’évaluer leurs
effets sur la fertilité et la naissance. En Europe, les trois premiers projets du programme FP7
étaient HELIX” sur 'exposome mere-enfant (Vrijheid et al. 2014); Exposomics sur les effets de
la pollution de lair et de I'eau (P. Vineis et al. 2017), HEALS® sur le développement de
méthodes avec une forte composante de modélisation (D. A. Sarigiannis et al. 2020). A ces
projets peuvent s’ajouter des projets comme le projet Lifepath qui introduit des notions
d’exposome social tout au long de la vie (Paolo Vineis et al. 2020).

27" Framework Programme

8 Horizon 2020

4 Health and Exposome Research Center : Understanding Lifetime Exposures

5 Children's Health Exposure Analysis Resource

6 Longitudinal Investigation of Fertility and the Environment

7 Human Early-Life Exposome

8 Health and Environment-wide Associations based on Large population Surveys
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Par la suite la CE a poursuivi ses efforts en finangcant 9 projets sur 'exposome depuis 2020
dans le cadre du programme H2020, en les regroupant sous forme d’un cluster appelé EHEN
(European Human Exposome Network). Ces projets ont des objectifs divers, certains se
concentrant sur des maladies (pulmonaires, cardiovasculaires, immunitaires, développement
neurocognitif de I'enfant), d’autres sur des contextes, comme le contexte urbain et celui du
travail, et d’autres enfin sur I'incorporation des facteurs sociaux et sur des méthodologies. Ces
projets sont résumés dans la Figure 7 ci-dessous

L Athlete * Preconception to adolescence: cognitive development

Equal -life | e Social factors, child development & life-course mental health

Longitools =« Environment, lifestyle, stress and life-long diseases

H
Eximious | Exposome and.immune effects
Rem

{ edimed | * Early exposure and immune-mediated diseases \
L ¢ Exposome pollution and pulmonary diseases

{ Expanse e Urban exposome and CV and pulmonary diseases

L Ephor * Exposome and occupational health

L Heap * Methodologies for exposome: epigenomics metabolomics...

Figure 7 : Les différents projets européens H2020 du cluster EHEN.

Aux projets d’exposome proprement dits, il est possible d’ajouter des projets proches couvrant
une partie de I'exposome. Le projet européen de biosurveillance HBM4EU® (H2020, 2017-
2022) a pour but d’'organiser au niveau européen les études de biosurveillance de I'exposition
aux substances chimiques. Au-dela de la surveillance, ce projet a aussi pour objectif de mieux
caractériser les impacts des substances chimiques prioritaires sur la santé et de prédire les
sources de contamination. En ce sens il représente un effort de caractérisation de I'exposome
chimique. Le projet PARC qui a démarré en 2022 pour une durée de 7 ans est encore plus
ambitieux puisqu’il poursuit les objectifs du projet HBM4EU en allant au-dela par I'inclusion
d’un volet sur la toxicologie des substances chimiques, d’un volet sur les approches intégrées
en évaluation des risques et d’'un autre sur les effets sur I'environnement. Il constituera le projet
phare du lien entre exposome chimique, évaluations des risques et décisions publiques. La
France participe activement aux programmes européens sur I'exposome en y occupant
souvent un role de premier plan, comme dans les projets REMEDIA, HELIX, ATHLETE,
HBMA4EU et PARC.

Infrastructures européennes

En 2021, le projet d'infrastructure EIRENE a été inscrit sur la feuille de route européenne du
forum ESFRI'? reflétant ainsi une réorientation de la stratégie européenne en faveur de

9 European Human Biomonitoring for Europe

10 Partnership for the Assessment of Risks from Chemicals

11 Environmental Exposure Assessment Research Infrastructure
12 European Strategy Forum on Research Infrastructures
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I'établissement d’infrastructures. EIRENE se veut la future structure de référence pan-
européenne pour [I'évaluation de [I'exposition humaine aux facteurs de risques
environnementaux. EIRENE propose des approches complétes concernant I'exposome
chimique au niveau humain et environnemental et des approches « omiques » et
computationnelles pour soutenir les projets de recherche dans le domaine. La France participe
a cette infrastructure au travers le consortium qui constitue linfrastructure francaise France-
Exposome (voir ci-dessous). D’autres infrastructures européennes peuvent aussi contribuer
aux travaux sur 'exposome, notamment l'infrastructure des biobanques BBMRI-ERIC*® et
I'infrastructure ELIXIR* sur le stockage des données et outils relatifs aux sciences du vivant.

Infrastructure nationale : France-Exposome

La plateforme analytique de biomonitoring du LABERCA (UMR 1329 Oniris-INRAe, Nantes) a
joint ses forces a celle du LERES (IRSET - UMR 1085 Inserm, Rennes) pour constituer un
projet d'infrastructure de recherche nationale dénommé France Exposome. Les activités
analytigues de France exposome sont complétées par des approches de toxicocinétique et de
toxicologie systémique. France Exposome, déposé au ministére de I'enseignement supérieur,
de la recherche et de l'innovation (MESRI) début 2021, a été inscrit sur la feuille de route
nationale des infrastructures. Oniris, TEHESP et I'Inserm en sont les tutelles fondatrices, et
INRAe, l'université Paris Cité et 'INERIS, les tutelles associées. France exposome constitue
la branche francaise de l'infrastructure européenne EIRENE.

Projets nationaux

Plusieurs projets nationaux contribuent a la recherche sur I'exposome. lls sont financés par
exemple par le PNR EST (Programme National de Recherche Environnement-Santé-Travail)
et ’ANR (Agence National de la Recherche). Les projets PNR EST ont été présentés au cours
de la journée sur I'exposome!® organisée par I'Anses et I'lnserm le 30 Novembre 2022. Les
projets ANR en cours portant sur I'exposome sont par exemple le projet GePhEx® qui porte
sur l'apprentissage des effets causaux entre phénome et exposome a partir de grandes
guantités de données hétérogenes pour les maladies complexes chez I'humain, le projet
SoEcoHealth développant une approche pour I'évaluation de l'usage des fongicides SDHI
(Succinate dehydrogenase Inhibitors) : exposome et dangers pour la biodiversité et la santé
humaine, ou encore le projet PolluHealth sur I'impacts de l'exposome précoce sur la
susceptibilité a développer des pathologies respiratoires a I'age adulte.

Le Programme d’investissements d’avenir (PIA), mis en place par I'Etat, offre des possibilités
de plans de plus grande ampleur. En effet, un projet de programmes et équipements
prioritaires de recherche exploratoires (PEPR) axé sur I'exposome (Expo-Dis) vient d’étre
soumis et un projet ExposUM de 'université de Montpellier vient d’étre lauréat d’'un programme
Excellence sous toutes ses formes.

Lien avec le PNSE4 et le Green Data for Health

Le Plan National Santé-Environnement 4 (PNSE4) promeut le financement d’'un PEPR sur
'exposome, et c’est dans ce cadre qu’Expo-Dis a été soumis par I'lnserm. Par ailleurs, le

13 Biobanking and Biomolecular Resources Research Infrastructure
14 European Life-Science Infrastructure

15 https://www.anses.fr/fr/content/rencontre-scientifique-exposome
16 Génome, Phénome et Exposome
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PNSE4 soutient le programme Green Data for Health dont la pertinence pour 'exposome est
claire. En effet, les travaux sur I'exposome générent de grands jeux de données et le stockage
et 'exploitation de ces données sont au coeur de Green Data for Health. Si ces deux objectifs
du PNSE4 sont réalisés rapidement, et si les agences de financement accordent une priorité
aux questions d’environnement et de santé, une véritable stratégie nationale sur 'exposome
aura été enclenchée, ce qui favorisera I'implication forte des équipes francaises au niveau
européen.
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3.L’exposome dans la mission de financement
de la recherche de ’Anses

L’Anses pilote et met en ceuvre le Programme National de Recherche Environnement-Santé-
Travail (PNR EST). Ce programme vise a promouvoir durablement la recherche sur les risques
pour la santé humaine qui sont liés a notre environnement, y compris professionnel, et sur les
risques pour les écosystemes.

Il se traduit par des appels a projets de recherche lancés chaque année. Le PNR EST a pour
objectif de :
» Faire le lien entre recherche et expertise : les actions menées dans le cadre de ce
programme se situent a la fois en amont et en aval du processus d’expertise. En amont,
il mobilise la communauté de recherche dans ces domaines, permettant d’alimenter le
processus d’expertise en données nouvelles et en experts ; en aval, il integre dans les
appels a projets des besoins de recherche identifiés dans le cadre de I'expertise.
» Soutenir la production de connaissances directement utilisables pour I'élaboration des
politiques publiques de prévention et de précaution, et pour leur évaluation. Il contribue
a leur diffusion auprés des parties prenantes.
» Jouer de facto un role d’animation de la communauté scientifique concernée, qui
facilite notamment la mobilisation des chercheurs par I'Anses pour ses besoins
d’expertise collective en évaluation des risques sanitaires.

Ces appels a projets généralistes ou spécifiques?’ visent a financer des recherches sur les
guestions prioritaires, en lien avec les changements de société, soulevées par les politiques
publigues (plans Santé Environnement, Santé au Travail, Cancer et Ecophyto!®). Le PNR EST
est financé actuellement par 'Anses sur des budgets délégués par les ministéres chargés de
'environnement, du travail et de I'agriculture, et par plusieurs co-financeurs : TADEME, ''TMO
Cancer de l'alliance AVIESAN.

Parmi les sujets d’intérét de ces appels a projets, peuvent étre cités les risques liés aux agents
chimiques tels que les perturbateurs endocriniens, aux nanomatériaux, aux agent biologiques,
a la pollution lumineuse, au bruit ou encore aux radiofréquences. D’autres enjeux comme
'impact du changement climatique, les facteurs favorisant les cancers, la lutte anti-vectorielle
y sont présents. Pour répondre & ces questions, les appels a projets encouragent les
propositions qui visent a mettre en place des approches pluridisciplinaires intégrant

notamment des approches en sciences humaines et sociales.

17.Un appel a projets sur la thématique « Radiofréquences et santé » est lancé chaque année depuis
2013 ; la question « antibiorésistance et environnement » a fait 'objet d’un appel spécifique en 2017.
18 | e plan Ecophyto II+ accompagne la réduction des usages de produits phytopharmaceutiques.
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3.1 Bilan des projets en lien avec I’exposome sur les 10 derniéres
années

En moyenne, environ 35 projets sont financés chaque année par le PNR EST depuis sa
création en 2006. Pour ce bilan, nous avons analysé les thématiques des projets financés
depuis 2011, année a partir de laquelle la structuration des sujets proposés aux chercheurs
par question de recherche a été mise en place, ainsi que le processus de sélection actuel.
Depuis 2011, la liste des financeurs et donc le périmétre de ces appels se sont également
stabilisés a quelques modulations prés. Au total, entre 2011 et 2020, 357 projets ont été
financés, finalisés ou sont encore en cours de réalisation. Les projets ont en général un budget
alloué de I'ordre de 200 k€ pour les projets complets et 50 k€ pour les études de faisabilité.
Ainsi, I'étude de I'exposome ne peut étre le sujet d’'un seul projet, ceci dépasserait largement
les limites de subventions allouées. Néanmoins, nombre de ces projets peuvent porter sur une
ou plusieurs composantes de I'exposome.

Les projets ayant une des caractéristigues suivantes ont été considérés en lien avec
I'exposome et donc retenus pour I'analyse :

» Les études épidémiologiques permettant d’avoir notamment une approche « vie
entiére » ou « carriere entiére ».

» Les projets avec des approches expérimentales in vitro ou in vivo, intégrant soit des
aspects multi-expositions, des mélanges, des recherches de marqueurs d’expositions
(notamment a travers des études « omigques » ou épigénétiques).

» Ceux traitant plus spécifiguement des populations vulnérables.

Les projets prenant en compte différentes voies d’exposition pour un méme agent.

Les études incluant I'exposition des écosystémes pour une approche globale prenant

en compte la santé de I'ensemble des organismes et le milieu de vie de 'humain :

contamination des écosystémes aquatiques, sols contaminés ou santé des abeilles.

» Enfin les projets englobant les notions de fardeau de la maladie ainsi que les
composantes socio-économiques.

YV VvV

Selon ces critéres, 210 projets, soit 59% des projets financés par le PNR EST peuvent étre
retenus, dont 40% basés sur des études épidémiologiques et 60% sur des approches
expérimentales. En Annexe 2, sont présentés les 30 projets abordant les co-expositions.

Les populations ciblées

Parmi ces projets financés, les populations sensibles, plus particulierement les enfants et les
femmes enceintes, sont prises en compte dans 30% des projets. D’autres catégories de
personnes sensibles font également I'objet d’études spécifiques (5%) : patients des hépitaux,
les personnes asthmatiques, allergiques, en surpoids, souffrant de maladies chroniques, de
diabéte, de DMLA (dégénérescence maculaire liée alI'age) ou les personnes agées. Une partie
importante des études (23%) concerne uniguement les travailleurs, et 9% des projets
s’intéressent plus particulierement aux écosystéemes.

Les modeles épidémiologiques et toxicologiques utilisés

La répartition des différents modéles épidémiologiques et toxicologiques utilisés dans les
projets financés est présentée Figure 8. Plus de 40% des projets porte sur des études
épidémiologiques humaines. Dans une grande proportion, dans plus de 20% des cas, les
modeles cellulaires ou les tissus tridimensionnels (organoides) sont utilisés. Ensuite, viennent
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les modeles animaux classiques : rats et souris. Les poissons, mollusques et crustacés sont
également bien représentés, notamment pour étudier les expositions liées aux écosystemes
aquatiques.

45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0% I.---___

B Homme H Cellules Souris Rat

M Autres M Tissus 3D B Mollusque B Amphibien

H Poisson M Lapin H Chien H Spermatozoide
Ovaire Abeille Crustacés Plante

Figure 8 : Répartition des différents modéles épidémiologiques et toxicologiques utilisés dans les projets financés
par le PNR EST depuis 10 ans. Un projet peut étudier plusieurs modeéles.

Les types de danger étudiés

Plus de la moitié des projets portent sur des agents chimiques : pesticides, phtalates, phénols,
perturbateurs endocriniens, etc. Les autres ¢s'intéressent aux agents physiques
(radiofréquences, LED, champs électromagnétiques...), aux polluants de [lair, aux
nanoparticules ou aux fibres, aux agents biologiques (bactériens, moisissures, acariens ...),
aux environnements de travail (comme le travail de nuit) et pouvant prendre en compte les
déterminants sociaux (statut socio-économique). Figure 9La Figure 9 résume les différents
types de facteurs considérés et leurs proportions. Les polluants de l'air faisant I'objet de
guestions a la recherche spécifiques sont considérés séparément des autres types de
facteurs.
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Figure 9 : Les différents types de dangers considérés et leur proportion dans les projets en lien avec I'exposome.

Ces dangers peuvent étre étudiés seuls ou en mélanges. L’étude des mélanges correspond a
plus de la moitié des projets dans le cas des agents chimiques. Des études portent aussi sur
des co-expositions entre différents types de danger. Nous nous sommes plus particulierement
intéressés a ces projets. Il s’agit en général d’études épidémiologiques ou d’expologie.

Parmi les projets étudiant I'exposition a des substances chimiques dont les pesticides, celles-
ci sont étudiées en co-exposition avec :

>

>
>

>

A lafois la pollution de l'air, des agents physiques (radioactivité naturelle, lignes a haute
tension) et des aspects socio-économiques (Annexe 2 [1, 2]).

Des agents biologiques (virus Zika) (Annexe 2 [3]).

D’autres aspects physiques comme des contraintes mécaniques et le bruit (Annexe 2
[4,5]).

Des facteurs socio-économiques ou organisationnels comme le travail de nuit (Annexe
2 [6-11]).

Parmi les projets traitant des expositions a des agents physiques, celles-ci peuvent étre
associées :

>

>
>

>

Au bruit (183Annexe 2 [12]), aux UV (Annexe 2 [13]) ou aux radiofréquences et la
pollution lumineuse (Annexe 2 [14]) & la pollution atmosphérique.

Aux champs électromagnétiques, aux fibres d’amiante et au tabac (Annexe 2 [15]).

A des contraintes biomécaniques et des aspects psychosociaux et organisationnels
(Annexe 2 [16,17]).

Aux radiofréquences et aux déterminants sociologiques (Annexe 2 [18]).
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Concernant les projets répondant a des questions liées aux polluants de l'air, ils peuvent étre
étudiés en lien avec les agents biologiques (bactéries, virus) ou avec les brumes de sable
(Annexe 2 [19]) ou encore avec les déterminants socio-économiques (Annexe 2 [20-21]).

Dans une moindre mesure (10% des projets), les co-expositions font I'objet d’études
expérimentales in vivo ou/et in vitro. Ces projets associent notamment I'étude d’expositions
aux produits chimiques et agents physiques (radiofréquences, nanoparticules ou LED, Annexe
2 [22-26]).

Dans les projets liés a I'écotoxicologie, les expositions des écosystémes et la mise en évidence
de biomarqueurs d’exposition sont notamment étudiées a travers des études métabolomiques
(Annexe 2 [27]) et transcriptomiques (Annexe 2 [28-31]). Les aspects épigénétiques et
transgénérationnels des expositions sont également explorés dans des écosystémes
aquatiques (Annexe 2 [32]).

Globalement, les études « omiques » ou étudiant les aspects épigénétiques représentent plus
de 30% des projets (prés de 50% des études expérimentales).

Les effets sur la santé humaine et les écosystemes

Les effets sur la santé humaine concernent plus particuli€rement le cancer pour plus d’'un quart
d’entre eux, les aspects neurologiques et respiratoires, le métabolisme, la reproduction, les
issues de grossesse, les aspects cardio-vasculaires ou les allergies complétent le panel des
effets étudiés. Les effets sur des espéces représentatives des écosystemes, en particulier les
abeilles, vers de terre, et organismes aquatiques, etc. sont également étudiés. Les différents
effets abordés sont présentés dans la Figure 10.

Allergies

. S

grossesse

Neurologique
g1q 4%

15%

Ecotox
8%

Physique
2%

Respiratoire
13%

Figure 10 : Effets abordés dans les projets financés par le PNR EST en lien avec I'exposome.
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3.2 Compléments aux questions alarecherche du PNR EST 2022

Un nouvel appel & projets généraliste a été lancé en novembre 2021 dans le cadre du PNR
EST.

Cet appel a projets porte sur les questions jugées prioritaires en santé-environnement et
santé-travail. Les projets attendus devront traiter des risques environnementaux pour la santé
humaine, en population générale ou en milieu professionnel, ainsi que des risques pour les
écosystémes et la qualité des milieux. Les questions de recherche proposées a la
communauté scientifique tiennent compte des enjeux et priorités des politiques publiques
comme les expositions aux agents chimiques et leurs effets; les risques liés aux
nanomatériaux, aux microplastiques ou encore au bruit et a la pollution lumineuse ; le lien
entre exposition environnementale et le cancer ; le lien entre baisse de la biodiversité,
dégradation des écosysteémes et maladies infectieuses ; I'exposition des travailleurs ou encore
les inégalités face aux expositions environnementales, etc.

Les questions a la recherche auxquelles peuvent répondre les chercheurs sont regroupées en
plusieurs thématiques : les agents physiques, les fibres et nanomatériaux, les cancers, les
agents chimiques, les perturbateurs endocriniens, les agents biologiques, les approches
sciences humaines et sociales sur les risques sanitaires et environnementaux, les milieux et
contaminations, les vecteurs, le changement climatique et les mesures de gestion associées.

Dans la définition de lorientation du programme de recherche, la caractérisation de
'exposome et de ses effets sur la santé est définie comme critique et d'importance. La notion
d’exposome apparait plus spécifiquement dans les questions a la recherche liés aux
expositions a des mélanges d’agents chimiques ou en combinaison avec des agents
physiques. La notion d’exposome n’était jusqu’a présent pas explicitement exprimée dans les
questions a la recherche, bien que beaucoup d’entre elles contribuait et continue a contribuer
a cette notion.

Le GT a souhaité proposer des compléments aux questions a la recherche de I'appel 2021
afin de renforcer la recherche et la production de données de certaines composantes de
'exposome. Ainsi, en complément du point 2 de la question a la recherche « Agents
chimiques », il est proposé d’ajouter la question spécifique suivante :

Caractérisation des expositions et étude, par voie expérimentale et épidémiologique, des
impacts sur la santé de populations sensibles peu étudiées (asthmatiques,
immunodéprimés, insuffisants respiratoires chroniques, personnes en surpoids ou obésité,
souffrant de troubles psychiques, en situation de vulnérabilité sociale, etc.).

En complément du point 4 de la question a la recherche « Agents chimiques » et en point 4
de la question a la recherche « Agents biologiques », il est proposé d’ajouter la question des :

Impacts des co-expositions a des agents microbiologiques et chimiques sur la santé
humaine et les éco-systemes.

Suites a ces propositions et aux discussions qui ont eu lieu lors du comité d’orientation, il a été
décidé que I'exposome figurerait explicitement dans ce nouvel appel au niveau des
thématiques agents chimiques et biologiques.
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4.L’exposome dans |a mission d’expertise
collective de PAnses : état des lieux et
recommandations

Le GT propose d’articuler ses recommandations autour de huit thématiques en lien avec
'exposome et I'évaluation des risques (Figure 11). Pour chacune des thématiques, une
synthése du contexte et des enjeux principaux relatifs a I'évaluation des risques est proposée.
Des exemples sur ce que fait déja '’Anses par rapport aux enjeux identifiés sont présentés.
Ensuite, des recommandations sont proposées au regard des enjeux cités, avec une échelle
de temps a court (2023-2025), moyen (2026-2029) et long termes (2030 et plus). Les dates
sont données a titre indicatif et ne constituent pas une échéance en tant que telle.

Les données de

I'exposome
Exposome et (interopérabilité

études et analyse)
Epidémiologiques

Evaluation
’ . des expositions
Themathues Multi-sources
, Multi-voies
explorées
Evaluation du
Risque et Impact
surlasanté
Etablissement de
Valeurs de

référence

Figure 11 : Les huit thématiques autour desquelles s’organisent les recommandations du GT en matiére de prise
en compte de I'exposome en évaluation des risques.

4.1 Exposome et études épidémiologiques

4.1.1 Contexte et identification des enjeux

Depuis l'apparition du concept d’exposome en 2005, de nombreux chercheurs dans des
domaines allant de I'épidémiologie périnatale aux maladies chroniques ou a la psychiatrie, et
plus récemment aux maladies infectieuses comme la Covid-19, ont publié des commentaires
et des revues mettant en avant les avantages potentiels de la caractérisation de I'exposome
et de son intégration dans les études épidémiologiques (Rappaport 2011; Lioy and Rappaport
2011; Buck Louis et al. 2013; G. W. Miller and Jones 2014; Vrijheid 2014; Robinson and
Vrijheid 2015; Paolo Vineis 2015; Andra, Austin, and Arora 2016; DeBord et al. 2016;
Guloksuz, van Os, and Rutten 2018; Rappaport 2020)
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En effet, 'exposome se distingue du paradigme de la mesure de I'exposition mis en ceuvre dans
les études épidémiologiques « traditionnelles » par trois caractéristiques : 1) une évaluation plus
large et dynamique de I'exposition (tout au long de la vie) prenant en compte de multiples voies
d’exposition ; 2) une intégration de données relatives a la mesure de I'exposition ainsi que de la
réponse, a travers de multiples échelles, notamment spatio-temporelles ; 3) une exploitation des
informations multidimensionnelles produites sur les multiples relations exposition-réponse via
une démarche « data driven ». L'exposome constitue une approche complémentaire, et non une
alternative ou une substitution a la recherche fondée sur des hypothéses qui, jusqu’a ce jour, a
largement fait progresser le domaine de la santé environnementale (Stingone et al. 2017).

Parmi les publications relatives a I'exposome parues depuis 2005, une grande partie consiste
en des considérations ou des commentaires sur le concept, ses promesses, les défis a relever,
sa faisabilite, les différentes approches méthodologiques, ou les méthodes mise en ceuvre, etc.
Cependant, la deuxiéeme vague des projets européens du réseau EHEN (cf. chapitre 2.2)
commence a produire des résultats concrets intégrant les composantes de I'exposome. Par
exemple, dans le cadre du projet ATHLETE portant sur la compréhension et la prévention des
effets sur la santé de diverses expositions dés les premiers stades de la vie, Prado-Bert et al.
ont étudié I'association entre plus de 100 expositions et I'accélération épigénétique de I'age (de
Prado-Bert et al. 2021), tandis que Guillien et al. ont étudié le rdle de multiples déterminants de
I'environnement et du mode de vie sur I'asthme (Guillien et al. 2021). Le projet HEDIMED visant
a identifier les mécanismes pathologiques et les facteurs environnementaux en lien avec les
maladies a médiation immunitaire, a permis d’étudier le lien entre exposome et diabéte
(Nurminen et al. 2021).

Les principaux challenges et difficultés auxquels font face les chercheurs pour intégrer
'exposome, sont en partie liés a des défis théoriques et pratiques, notamment : 1) le manque
d'infrastructures pour soutenir les activités d'évaluation exhaustive de I'exposition, essentielles
a larecherche sur I'exposome 2) la difficulté a différencier les variations physiologiques normales
des changements induits par I'environnement dans les mesures de la réponse biologique 3) le
manque de méthodes analytiques, bio-informatiques et statistiques pour traiter, intégrer et
analyser les données multi-dimensionnelles et, 4) le manque de formations adaptées a ces
nouvelles approches et de chercheurs ayant une formation polyvalente pouvant développer et
mettre en ceuvre ces approches.

En 2017, Stingone et al. ont émis des recommandations a partir d’'un état des lieux réalisé sur
les études menées a I'échelle internationale et proposant des avancées en matiére d’exposome
(Stingone et al. 2017). A partir des défis relevés par Stingone et al., les enjeux suivants ont été
identifiés :

» Cataloguer les outils et méthodologies existants afin de faciliter la recherche sur
'exposome et son utilisation dans les études épidémiologiques. Par exemple, les
épidémiologistes ont besoin d'outils et d'approches accessibles, pouvant étre utilisés
pour caractériser les facteurs exogénes et endogénes de l'exposition, y compris les
expositions pour lesquelles aujourd’hui il n'existe pas de biomarqueurs correspondants.

» Développer de nouveaux outils et méthodes pour tenir compte des aspects
spécifiques de I'’exposome, comme la variation des expositions avec le temps, en
particulier pendant les périodes critiques et sensibles de la reproduction et du
développement humain. Pour cela, il est nécessaire de créer des designs d'études qui
facilitent les comparaisons de I'exposome au cours du temps. Cela peut étre fait par
exemple via un échantillonnage ad hoc prenant en compte la demi-vie des substances
chimiques, et/ou via des études de cohortes prospectives transgénérationnelles avec un
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suivi clinique répété et comprenant plusieurs périodes d'échantillonnage biologique et/ou
de dosimétrie, ou via des études de cohortes conduites a des échelles
territoriales/populationnelles (agriculteurs, viticulteurs, pompiers, etc.) dans un cadre
multicentrique national ou européen.

» Prendre en compte dans les designs d’études épidémiologiques et les plans
d’analyse de données, les expositions multiples, en termes d’agents, sources et voies,
ainsi que les différentes incertitudes associées.

» Promouvoir le partage des données et la collaboration interdisciplinaire, afin
notamment de veiller a ce que le développement de méthodes d'évaluation de
I'exposome soient compatibles avec les principes épidémiologiques fondamentaux de
conception et d'analyse des études.

» Considérer l'inférence causale dans le contexte de I'exposome. L’'épidémiologie
causale, via par exemple les analyses de médiation qui peuvent améliorer la
compréhension du chemin mécanistigue entre l'exposition et la maladie, sera
grandement facilitée si I'on dispose de données complétes sur les expositions et les
réponses biologiques associées. La plausibilité et la cohérence de la relation pourront
également étre documentées en complétant les études épidémiologiques avec des
approches toxicologiques comme l'analyse des voies de réponse adverse (AOP,
Adverse Outcome Pathway) fondée sur les preuves scientifiques obtenues par
I'expérimentation (Stingone et al. 2017; Bornehag et al. 2019). Pour les agents
biologiques, I'étude de la plausibilité biologique et des liens de causalité entre une
exposition et un impact sanitaire peut aussi se faire en recourant a des études
expérimentales, comme par exemple [I'utilisation de nouveaux modeéles pour étudier le
microbiote. Ces études expérimentales couplées aux études épidémiologiques,
permettent ainsi de mieux comprendre les interactions entre réponse innée, immunité
acquise et inflammation. Certaines études ont ainsi mis en évidence les relations
complexes entre microbiote intestinal, systéme immunitaire, systéme endocrinien et
systéeme nerveux central (Cryan and Dinan 2015; Bastiaanssen et al. 2020; Cusick,
Wellman, and Demas 2021).

Exposome et études épidémiologiques
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Figure 12 : Recommandations concernant I'exposome et les études épidémiologiques.
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4.1.2 Ce que fait déja I’Anses

L’Anses s’appuie sur les résultats des études épidémiologiques dans ses évaluations des
risques, par exemple pour :

» Contribuer a I’établissement des lignes de preuves dans le cadre d’'une évaluation
du poids des preuves lors de I'étape d’identification du danger. Ainsi, dans le rapport
sur les effets des particules dans I'air ambiant extérieur (Anses 2019e), des niveaux
de preuve des effets des particules selon leur composition ou granulométrie ont été
établis a partir de données épidémiologiques. Dans le cadre du GT Maladies
professionnelles, les données épidémiologiques combinées aux données
toxicologiques et mécanistiques ont contribué a établir 'existence du lien causal entre
un agent et un effet donné (Anses 2021e). Dans le cadre des travaux du GT Procédés
cancérogenes, une analyse des niveaux de preuve sur des études épidémiologiques
a permis d’identifier de nouveaux organes cibles pour la cancérogénicité des fumées
de soudage (Anses 2022q).

» Etablir des valeurs de référence (VR) internes ou externes. Pour le chlordécone,
une valeur toxicologique de référence (VTR) interne a été élaborée a partir d’'une étude
épidémiologique portant sur les effets de cette substance sur la durée de la grossesse
(Anses 2021l). Cette nouvelle VTR interne est utilisée pour interpréter les résultats des
études de biosurveillance, en termes de risque. Une nouvelle VTR par ingestion pour
le cadmium a également été établie pour la population générale a partir de données
épidémiologiques sur ses effets sur 'ostéoporose (Anses 2019b). Des VR externes ont
également été établies a partir d’études épidémiologiques, par exemple : VLEP-8h
béryllium fondée sur plusieurs études épidémiologiques (Anses 2010), VLEP-8h du
1,3-butadiéne a partir d’'une cohorte professionnelle pour des effets cancérogénes
(Anses 2011b), VTR chronique pour le toluéne, fondée sur une étude épidémiologique
chez les travailleurs (Anses 2017d), VGAI NO; a partir d'un pool détudes
épidémiologiques chez les enfants (Anses 2013d).

» Etablir des courbes dose-réponses pour des agents biologiques. Des méta-
analyses sont appliquées a des données épidémiologiques pour établir des courbes
dose-réponses pour des agents biologiques (Thébault et al. 2013; Perrin et al. 2015;
Anses 2017b; 2018b).

L’Anses contribue également a produire des données, méthodes et outils en :

Financant des études épidémiologiques en lien avec I'exposome comme GeoCap-
PAST/BIRTH, SIP, NEuroBiomecaTMS, etc. dans le cadre du PNR EST (cf. chapitre 3.1 et
annexe 2).

Conduisant et participant a des études épidémiologiques s’appuyant en partie sur la
démarche exposome, comme I'étude PestiRiv sur I'exposition aux pesticides des personnes
vivant en zones viticoles et non-viticoles, réalisée en partenariat avec Santé Publique France.

Participant a des projets européens qui développent 'approche exposome en épidémiologie
comme dans le projet HBM4EU sur I'utilisation des données d'imprégnation en établissant des
VR internes (Lamkarkach et al. 2021; Ougier et al. 2021) ou le projet ATHLETE sur 'exposome
de I'enfant (Vrijheid et al. 2021).
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Coordonnant, dans le cadre d’Horizon Europe, le partenariat européen PARC de recherche
et innovation qui combinera approche épidémiologique, études expérimentales et évaluation
des risques.

4.1.3 Recommandations a court terme (2023-2025)

A court terme, dans la lignée de ce que fait déja I'Anses, il est recommandé de :

» Renforcer la prise en compte des résultats des études épidémiologiques dans les
étapes d’identification et de caractérisation du danger.

» Soutenir le développement de partenariats multidisciplinaires liant études
épidémiologiques, études expérimentales (in chemico, in vivo et in vitro) et évaluation
des risques.

» Encourager la mise en place et le maintien des grandes cohortes en France
comme Constances!®, E4N?°-E3N?!, |-share??, Psy-COHorte?3, etc. et promouvoir la
standardisation des estimations d’expositions issues de ces cohortes pour permettre
de futures analyses conjointes.

» Participer et soutenir les projets d’infrastructure, tels que France exposome
(infrastructure nationale de soutien a la recherche sur I'exposome chimique) et
EIRENE (projet de réseau de plateformes analytiques de I'UE pour I'évaluation ciblée
et non ciblée des substances dans les échantillons biologiques ou environnementaux,
visant notamment a supporter et renforcer la recherche épidémiologique dans le
champ de la santé environnementale).

4.1.4 Recommandations a moyen terme (2026-2029)

A moyen terme, il est nécessaire de promouvoir la génération de données et I'intégration des
méthodes et résultats des études épidémiologiques en évaluation des risques. Le projet PARC
y contribuera par exemple en développant des VR internes issus de la mise en
correspondance des biomarqueurs d’exposition et des biomarqueurs d’effets (ex : enzymes
hépatiques, marqueurs de cardiotoxicité, etc.), en développant des modéles PBPK pour lier
I'exposition interne mesurée dans les matrices biologiques et I'exposition externe obtenue a
partir des données de contamination des milieux et des habitudes de vie, ou encore en
combinant indicateurs de risque et d'impact sur la santé.

A T'heure actuelle, parmi les dispositifs existant pour le financement de la recherche, le PNR
EST occupe une place centrale s’agissant du soutien a la recherche en santé-environnement.
Toutefois, le dimensionnement des appels a projets (nombre de projets, budget alloué par
projet, etc.) ne permet pas de soumettre des propositions ambitieuses pour le développement
de données d’interprétations fines des cohortes existantes ou a développer. Il est donc
recommandé, au-dela du PEPR attendu sur I'exposome, dans le cadre de financements
prévus au titre du PNSE4, que les montants des subventions accordées par le PNR EST

19 Cohorte épidémiologique de consultants des Centres d'examens de santé (CES) de la Sécurité
sociale

20 Etude épidémiologique aupres des enfants des femmes E3N

21 Etude épidémiologique auprées de femmes de I'éducation nationale

22 Internet-based Students HeaAlth Research Enterprise

23 cohortes en psychiatrie

Version finale page 50/ 197 Juin 2022



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine 2022-METH-0197 « Intégration de I'exposome
dans les activités de I'Anses »

évoluent pour accueillir des propositions en phase avec les recommandations du présent
rapport en faveur du déploiement de I'exposome dans 'expertise.

4.1.5 Recommandations along terme (2030 et plus)

A long terme, il est souhaité que I'Anses appuie, quand cela est possible, ses évaluations
des risques menées dans lare cadre de ses expertises, sur les résultats des études
épidémiologiques et qu’elle les couple si nécessaire avec ceux des études expérimentales,
dans le but de renforcer I'établissement des lignes de preuve entre expositions et effets,
d’identifier des marqueurs d’effets pertinents, de construire des relations quantitatives dose-
effet, etc. Encore, 'approfondissement de I'étude des interactions géne-environnement devrait
permettre a long terme d’apporter des éléments importants pour mieux identifier les
susceptibilités individuelles des populations. L’intégration de ces susceptibilités pourrait venir
interroger les modalités d’évaluation du risque (Deloménie et al. 1998; Lee et al. 2018; Toselli
et al. 2015).

4.2 Les données de I’exposome : interopérabilité et analyses

4.2.1 Contexte et identification des enjeux

L’étude de I'exposome fait appel a l'utilisation et la combinaison de données de diverses
natures : données de santé, données toxicologiques, données de concentrations
dans I'alimentation et 'environnement et, données sur les habitudes et conditions de vie et de
travail, etc. Grace aux progres dans les domaines des sciences analytiques, les capacités de
mesures simultanées d’un grand nombre d’analytes, de détection et de quantification a des
faibles concentrations et de la capacité de traitement d’échantillons de diverses natures
(échantillons biologiques, environnementaux) ont élargi le champ d’étude a I'échelle de
Iindividu, du groupe ou de la population. Enfin, le concept d’analyse des approches
« omiques » (génomique, protéomique, transcriptomique et métabolomique) décliné dans les
champs de la chimie et de la biologie conduisent a définir ces méthodes comme générant un
grand nombre d’informations de méme type (Sillé et al. 2020).

Les études basées sur le concept d’exposome examinent une multitude d’expositions
environnementales évoluant au cours du temps et dans I'espace pour un individu ou des
populations. Plus les mesures d’exposition sont riches (analytes / spectre massique,
concentrations / signaux, conditions d’échantillonnage / matrices, sujets, amplitude
temporelle), plus la description de I'exposome sera précise, détaillée et associée a des
métadonnées (référence d’étude, auteurs, période, etc.) permettant d’affiner leur exploitation.
Les outils de mesure de I'exposition utilisés sont divers, allant des analyses d’échantillons
biologiques par des approches ciblées (déterminées a priori) ou non ciblées (sans a priori), a
des mesures d’exposition externe individuelle avec des outils d’échantillonnages personnels
ou via des appareils et capteurs portables. Enfin des données d’exposition externes peuvent
étre utilisées pour décrire 'exposome provenant de sources diverses comme lair, I'eau,
I'alimentation, les produits de consommation, les habitudes et conditions de vie,
'environnement local et I'exposition professionnelle. Ces données peuvent étre recueillies via
des questionnaires, des échantillonnages adaptés ou étre issues d’autres dispositifs de
surveillance environnementale a 'échelle locale ou plus large (surveillance de l'air, de I'eau,
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des sols, surveillance de l'alimentation, climat, lumieres artificielles) comme par exemple
l'initiative GECCO= aux Pays-Bas (Lakerveld et al. 2020) qui utilisent des données localisées
(adresse, GIS Geographic Information System).

Une revue systématique récente a examiné les différents types d’études publiées en lien avec
I'exposome (Haddad, Andrianou, and Makris 2019). Ainsi, 78 études ont été identifiées et
analysées. Les approches utilisées comportaient des questionnaires et interviews dans 47%
des <cas, la mesure de biomarqueurs dans 36%, un recours a des
plateformes « omiques » (métabolomique, 28%, génomique, 4%), un acces a des bases de
données disponibles au niveau local, gouvernemental ou hospitalier (24%), des mesures
issues de systemes de préléevements ou de mesures portables (15%), des données de
suivi géospatial (13%), des données de mesure environnementales (9%) et des données
cliniques (9%). La revue de ces études démontre I'importance de coupler des approches de
surveillance classique (questionnaire, mesures environnementales et biologiques ciblées) et
des mesures non ciblées pour décrire les expositions internes et externes au cours de la vie.
L'utilisation des appareils de mesure individuels se développe facilitant les mesures
géolocalisées et les mesures d’activités, et devrait devenir la norme dans le futur. Les
capacités de fouille de données de métabolomiques (datamining) se développent afin de
mieux caractériser I'exposome chimique et d’'améliorer sa description et son interprétation. Les
progrés portent notamment sur I'annotation des données métabolomiques (Meijer et al. 2021)
et la reconstitution des réseaux métaboliques affectés par I'exposition (Amara et al. 2022).
Plusieurs autres défis sont a relever tant dans le domaine analytique pour cartographier
I'espace chimique par des combinaisons de méthodes d’extraction et de séparation, que dans
le domaine du traitement du signal pour aboutir a des données quantitatives sur les niveaux
d’exposition a des substances émergentes (David et al. 2021). En paralléle, des approches
d’exploitation des données brutes sont également développées dans les domaines de la
génomique, de la métagénomique, de la transcriptomique et de la protéomique.

Afin d’analyser conjointement ces données de différents types, des approches statistiques
d’analyses de modéles de régression univariée et multivariée sont mis en ceuvre pour mettre
en évidence les associations. Aujourd’hui, elles ne permettent pas I'analyse d’interactions
complexes ou d’effets de mélanges. D’autres approches basées sur I'analyse des clusters
permettant de définir des profils d’exposition et leurs associations a des effets sur la santé
sont également développées (Traoré et al. 2016; 2018; Mancini et al. 2021). Enfin de
nouvelles approches prenant en compte la structure hiérarchique des différents types
de données aobtenues sont proposées (Guillien et al. 2021).

L'utilisation de données spatiales sélectionnées pour les études doivent étre transformées en
données GIS standard pour étre reprojetés sur un référentiel géographique de référence. Ces
données de base sont ensuite exploitées selon I'échelle spatiale recherchée pour produire des
données qui seront converties de données environnementales en données d’exposition
personnelle ou sur une zone géographique d’exposition utilisée pour les analyses statistiques
(Lakerveld et al. 2020).

La méthodologie danalyse de données pour détecter et quantifier les
associations doit cependant étre bien établie lorsque I'on analyse des larges jeux de données
de séries temporelles provenant de systemes dynamiques complexes (Runge et al. 2019)).
En effet, ces jeux de données sont souvent multidimensionnels et non linéaires et obtenus sur
un nombre d’échantillons limité. Ceci crée des problemes associés aux dimensions de ces
jeux de données associant un nombre trés élevé de parameétres a un nombre réduit d’'individus.

24 Genetics and Epidemiology of Colorectal Cancer Consortium
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Dans ce cadre, les modalités d’analyse doivent pouvoir détecter le maximum de relations
causales avérées, tout en contrdlant les risques de faux positifs (Cadiou et al. 2021).

Enfin, la gestion des jeux de données obtenus dans le cadre de ces études épidémiologiques
doit respecter la réglementation en matiére de protection des données et étre menée dans un
cadre éthique, notamment en termes d’information et de consentement des participants, ainsi
que sur la communication des résultats de ces travaux aux personnes.

Les enjeux en matiére de données pour I'exposome peuvent s’articuler autour des quatre
principes FAIR : Findable, Accessible, Interoperable, Reusable. Il s’agit alors :

» D’identifier des jeux de données existants issus d’activités de recherche et de
surveillance, en leur attribuant des identifiants informatiques et
des métadonnées permettant leur recherche et I'évaluation de leur pertinence pour leur
exploitation dans le cadre des études de I'exposome.

» De contribuer a la définition de standards de description des données et de
thésaurus pour les nouvelles études portant sur I'exposome afin de les rendre
interopérables, et de recommander la mise en application de bonnes pratiques et de
respect de standards de description des données et métadonnées.

» De générer des données avec des méthodes harmonisées ou validées sur la base
de standards permettant leur connexion, de critéres de performance, reproductibles
dans le temps et comparables.

» D’assurer la durabilité et la sécurité des conditions de stockage des données pour
des réutilisations futures.

» De permettre I'accés aux données dans le cadre de la politique de données ouvertes
et le développement de protocoles d’accés informatique facilitant leur utilisation a des
fins de recherche, d’expertise ou de communication.

» De créer des bases de données et plateformes en ligne et en acceés libre facilitant
'accés des chercheurs et des agences sanitaires. Le développement d’espaces
communs de données environnementales (Green Data For Health?®, GECCO?%), de
santé (Health Data Hub?") et sociales (Social data) est nécessaire pour permettre leur
combinaison et accroitre leur nombre afin d’augmenter la puissance statistique des
analyses. On trouve des exemples aux Etats-Unis dans différents contextes
épidémiologiques (Senier et al. 2017).

> Développer des méthodes mathématiques de fouille et d’analyse de données
(machine learning) ou encore s’inspirer les méthodes développées dans I'analyse des
résultats en génétique qui déterminent des probabilités d’imputabilité des variants
génétiques comme déterminant des maladies (Vermeulen et al. 2020).

Plus spécifiquement, en lien avec les outils analytiques de 'exposome, les défis sont :

» De développer des approches non-ciblées pour identifier des agents
chimiques et biologiques émergents ou non attendus dans la matrice.

» D’intégrer les différents types de marqueurs d’exposition dans les matrices
biologiques et dans les milieux (exposomique pour les substances meres et
métabolites, génomique pour les micro-organismes) et de marqueurs d’effets

25 https://eig.etalab.gouv.fr/defis/green-data-for-health/
26 https://www.gecco.nl/
27 https://www.health-data-hub.fr/
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(« omiques » : protéomique, transcriptomique,

épigénomique).

métabolomique,

» Développer et organiser des échantillothéques permettant des analyses
rétrospectives.

Pour toutes mesures analytiques, d’assurer leur performance métrologique et leur
robustesse.

La Figure 13 ci-dessous résume les actions actuelles de '’Anses concernant les données de
I'exposome et les recommandations du GT pour le futur.

Les données de I'exposome : interopérabilité et analyse

FAIR data Findable I I Accessible | | Interoperable | l Reusable

Systématisation de I'application
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Figure 13 : Recommandations concernant les données de I'exposome.
4.2.2 Ce que fait déja I’Anses

L’Anses travaille a la mise a disposition des données qu’elle recueille comme les données
sur la consommation alimentaire (étude individuelle nationale des consommations
alimentaires (INCA), sur la contamination et I'exposition alimentaire (étude de l'alimentation
totale (EAT), sur la qualité nutritionnelle des aliments (table de composition nutritionnelle
Ciqual et base de données de I'Observatoire de I'alimentation (Oqali)), sur la composition du
tabac et produits du vapotage (Anses 2020c; 2020d), sur les nanoparticules (registre R-nano),
les habitudes d'utilisation de produits de consommation (projet européen EU EPHECT?), sur
la contamination des aliments par les pathogénes a partir de données publiées
(PathogensinFood (ipb.pt)), ou qu’elle gére comme la base « Contamine » répertoriant les
données des plans de surveillance et de contréle sur les concentrations en substances
chimiques retrouvées dans les aliments. Quand cela est possible, 'Anses propose ces
données en acces libre, téléchargeables sur www.data.gouv.fr. L’Agence crée aussi des
bases de données sur les produits de ses expertises comme la base de données répertoriant
'ensemble des VTR établies par I'Anses accessible sur son site?®. Elle méne également une

28 Exposure Patterns and Health Effects of Consumer Products in the EU
29 https://www.anses.fr/fr/content/valeurs-toxicologigues-de-r%C3%A9f% C3%A9rence-vtr
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réflexion sur le stockage et le partage des données issues des travaux de ses laboratoires.
De plus, elle contribue aux programmes européens sur la mise a disposition et gestion des
données (EuroFIR®*, Common Open Data Platform on Chemicals®!, European Health Data
Space®, GreenDat4All*®). Egalement, I'Anses participe aux travaux de I'EFSA sur
I’harmonisation des questionnaires et la standardisation des données de
consommations et de contaminations alimentaires au niveau européen (formatsFOODEX2 et
SSD2).

En plus, de développer des tables de correspondance, ’Anses met en ceuvre des méthodes
de machine learning pour lier et harmoniser les différentes nomenclatures de ses bases de
données ainsi que pour les analyser et les interpréter. Ses méthodes peuvent étre intégrées
dans des outils opérationnels comme le logiciel RSExpo permettant d’identifier des mélanges
a l'aide des techniques de réduction de la dimension. Enfin, 'Anses propose dans ses
évaluations des risques une analyse de I'incertitude liée aux données (Anses 2016c¢).

Afin d'optimiser I'échange efficace d'informations, un schéma d'harmonisation des termes,
concepts et métadonnées des modeles d’appréciation de I'exposition chimique et
microbiologique a été proposé par I'’Anses en collaboration avec le DTU**, TEFSA® et le BfR%
dans le cadre de l'initiative RAKIP®" (Plaza-Rodriguez et al. 2018). Ce schéma est considéré
comme un élément clé pour le développement d'un format d'échange d'informations
harmonisé : le format Food Safety Knowledge Markup Language (FSK-ML) qui définit une
structure pour lI'encodage des données, des métadonnées et des scripts de modeéle dans un
format lisible.

4.2.3 Recommandations a court et moyen termes (2023-2029)

Afin d’appliquer les principes FAIR, le GT exposome recommande de travaliller a :
» Développer la formation des agents Anses a :

o Bonnes pratiques et au respect des standards.

o Lutilisation des données disponibles a I'Agence et en externe, comme par
exemple via les programmes de surveillance ou les partenariats européens.

o Méthodes d’analyse spécifiques a I'exposome comme les méthodes
« omiques » et de machine learning.

o Ala prise en compte de l'incertitude liée aux données

Y

» Développer la communication, la mise a disposition, Pinteropérabilité et
I'interrogation des données produites et gérées par '’Anses. Les premieres étapes
seraient de recenser les bases de données disponibles, développer et maintenir les

30 European Food Information Resource : https://www.eurofir.org/
3lhttps://ec.europa.eu/info/strategy/priorities-2019-2024/europe-fit-digital-age/european-data-
strategy_en

32 https://ec.europa.eu/health/ehealth-digital-health-and-care/european-health-data-space en
33 https://ec.europa.eu/info/law/better-requlation/have-your-say/initiatives/13170-GreenData4All-mise-
a-jour-des-regles-relatives-aux-donnees-environnementales-geospatiales-et-a-lacces-aux-
informations-environnementales fr

34 Denmark technical university

35 European food safety authority

36 Bundesinstitut fiir Risikobewertung (Institut fédéral allemand d’évaluation des risques)

87 Risk Assessment Modelling and Knowledge Integration Platform
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tables de correspondance et de référence, développer des interfaces d’interrogation,
etc.

» Rejoindre, soutenir et coordonner des initiatives et des projets comme :

o Les plateformes d’épidémiosurveillance du Ministére de I'agriculture basées sur
les principes FAIR comme celles sur la surveillance de la chaine alimentaire®,
I'épidémiosurveillance en santé animale®®, I'épidémiosurveillance en santé
végétale®.

o Les plateformes de gestion de données (Green Data for Health, Health Data
Hub).

o Le partenariat européen PARC ou une réflexion sera menée sur les
métadonnées et la standardisation des données, notamment au travers de la
mise en place du programme de biosurveillance humaine a ['échelle
européenne et de I'évaluation des ressources disponibles dans le domaine de
la surveillance environnementale.

o Participer et soutenir les projets France exposome et EIRENE (cf. chapitre
4.1.3) qui produiront des données issues de I'analyse ciblée et non ciblée des
substances chimiques dans les échantillons biologiques ou environnementaux,
dont il faudra sécuriser le partage, I'analyse et le stockage a long terme.

» Continuer les développements des méthodes et des outils d’analyse de données
comme le « machine learning », permettant l'interopérabilité et I'interprétation des
données en lien avec I'exposome.

4.2.4 Recommandations a long terme (2030) pour les activités d’expertise de
I’Anses

A long terme, le GT exposome propose que I’/Anses méne des actions pour :

» Poursuivre le développement de la standardisation des données ainsi que des
méthodes et des outils permettant leur recueil et leur stockage aux niveaux national,
européen et international.

» Contribuer a I'appropriation des principes FAIR et des outils associés dans les
différents domaines réglementaires.

» Contribuer a la gestion durable des données en minimisant I'empreinte
environnementale.

» Utiliser 'intelligence artificielle pour gérer et analyser les grands jeux de données.

4.3 Evaluation des risques liés aux mélanges
4.3.1 Contexte et identification des enjeux

Dans ce chapitre est abordé I'évaluation des risques a des mélanges d’agents de méme
nature. Il s’applique essentiellement aux risques liés aux mélanges de substances chimiques

38 https://agriculture.gouv.fr/la-plate-forme-de-surveillance-de-la-chaine-alimentaire-livre-sa-premiere-
production

39 https://www.plateforme-esa.fr/

40 https://plateforme-esv.fr/
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et aux mélanges d’agents microbiologiques. Les risques liés aux mélanges d’agents de nature
différente, composé par exemple un agent chimigue, et un agent biologique, sont abordés
dans le chapitre 4.7, sous le nom de multi-facteurs.

L’exposition & des mélanges de substances chimiques, qu’elles soient d’origine anthropiques
ou naturellement présentes dans I'environnement est multiple et complexe. Cette complexité
tient a la caractérisation du mélange (composition, évolution dans le temps, voies et sources
d’exposition) mais surtout a la difficulté a appréhender les effets toxiques de ce mélange sur
I'organisme, en raison des interactions possibles entre substances (inhibition, potentialisation,
additivité, synergie) qui peuvent varier en fonction des concentrations respectives de chacune
d’entre elles. Ces obstacles, auxquels s’ajoutent I'infinie combinaison des mélanges a laquelle
les populations peuvent étre confrontées, expliquent que les substances chimiques continuent
a étre majoritairement évaluées individuellement. Pourtant, au cours des derniéres années,
des méthodes d’évaluation des risques liés aux mélanges de substances chimiques ont été
proposées (Boobis et al. 2008; EFSA 2007; 2008; EFSA Scientific Committee et al. 2019;
International Programme on Chemical Safety and Inter-Organization Programme for the
Sound Management of Chemicals 2009; Fox, Brewer, and Martin 2017). Elles ont été
appliquées a quelques familles de substances telles que les dioxines et les PCB (Marion Hulin
et al. 2020), les phtalates (EFSA Panel on Food Contact Materials, Enzymes and Processing
Aids (CEP) et al. 2019; Clewell et al. 2020) ou plus largement a certains résidus de pesticides
(Boon et al. 2008; EFSA, Craig, Dujardin, Hart, Hernandez-Jerez, et al. 2020; EFSA, Craig,
Dujardin, Hart, Hernandez-Jerez, et al. 2020; Sprong et al. 2020; Crépet et al. 2019) et
reposent principalement sur le principe de I'additivité des effets, considéré comme une
approche conservatrice. Par ailleurs, rares sont les études qui combinent plusieurs voies
d’exposition (& la fois inhalation, ingestion et contact cutanée) et/ou plusieurs catégories de
substances (par exemple, pour ne prendre que la voie alimentaire : contaminants, additifs,
résidus, toxines ou produits néoformés) (Evans et al. 2016; Amélie Crépet et al. 2021; Bopp
et al. 2018; Drakvik et al. 2020).

Considérant d’'une part, que I'exposition a des mélanges de substances est la régle pour tous
les individus et sachant d’autre part, que plusieurs études indiquent que des effets additifs,
voire synergiques, peuvent se produire (European Commission. Directorate General for Health
and Consumers 2012), il apparait que les méthodes usuelles fondées sur I'évaluation des
risques substance par substance nécessitent d’évoluer vers une prise en compte de ces
mélanges.

En ce qui concerne, les agents microbiologiques pouvant étre présents dans les matrices
alimentaires et a 'origine des maladies infectieuses (Anses 2017a; 2018a) il est généralement
considéré qu’il n'existe pas d’interaction(s) entre ces pathogénes. Deux éléments de
justification viennent appuyer cette hypothése. D’une part, les mécanismes de pathogénie sont
propres & chaque micro-organisme et d’autre part, la prévalence étant généralement faible, la
probabilité de présence concomitante de plusieurs agents dans une portion alimentaire est
faible. L’évaluation des risques associés a une matrice alimentaire est donc réalisée pour
chaque agent pathogéne sans interaction avec les autres (Anses 2020h). A l'aide d’'une
métrique d’expression commune du risque (par exemple I'unité DALY (Disability-Adjusted Life
Year)), un risque global associé a une maladie peut étre estimé a partir de la somme des
risques attribués a chaque agent pathogéne. Toutefois, les investigations microbiologiques
chez les patients peuvent parfois révéler des co-infections en particulier les co-infections
virales et bactériennes (Azevedo, Mullis, and Agnihothram 2017; Nagaoka et al. 2020; Roman
et al. 2003). La co-infection joue un rble essentiel dans la progression de la maladie (Azevedo,
Mullis, and Agnihothram 2017). Il a également été observé qu’une premiere infection a un
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agent pathogene peut contribuer indirectement a une infection par un second agent (Vangay
et al. 2015). Par exemple, 'administration d’antibiotiques dans le cadre du traitement des
infections respiratoires peut entrainer une perturbation dans la composition du microbiote
intestinal qui ne joue alors plus correctement son rble de protection vis-a-vis des bactéries
pathogénes (Quévrain and Seksik 2013). Des méta-analyses sur les études cas-témoins ont
récemment montré que la prise d’antibiotiques augmentait significativement le risque
d’'infection a des pathogénes alimentaires (Augustin et al. 2021; Guillier et al. 2021). La
présence de plusieurs agents pathogénes dans une méme catégorie d’aliments présente
également des difficultés quant a la gestion des risques et nécessite de réfléchir en multi-
expositions. Les ressources consacréees a la surveillance par les gestionnaires du risque et
par les professionnels étant contraintes, il est important de pouvoir prioriser les différents
micro-organismes contribuant a I'exposition des consommateurs pour optimiser les plans
d’échantillonnage et les mesures de gestion.

Les enjeux en matiére d’appréciation quantitative des risques liés aux mélanges sont de :

» Caractériser les mélanges prioritaires en regroupant les agents en mélange. Le
regroupement et la priorisation peuvent se faire soit a partir des co-expositions
obtenues via les données d’exposition externes ou internes, soit a partir des données
toxicologiques sur les effets, soit en combinant les deux afin d’obtenir une premiére
estimation du risque (Crépet et al. 2019). L'intégration des différentes sources et voies
d’exposition est également un défi pour I'évaluation des mélanges. L’évaluation des
mélanges nécessitant de traiter un grand nombre de données et d’information, il est
nécessaire de développer des méthodes et outils de modélisation des données
d’exposition et de toxicologie comme I'apprentissage automatique (machine learning),
le read-across, les QSAR, etc.

» Déterminer les effets et la toxicocinétique des mélanges prioritaires en générant
des données sur leur toxicité a I'aide de méthodes innovantes. La toxicité du mélange
peut étre comparée a celle prédite pour les substances considérées individuellement
afin de tester I'hypothése largement utilisée d’additivité des doses (mode d’action
similaire) ou encore de l'additivit¢ des effets (mode d’action indépendant). Le
développement des outils de criblage a haut débit comme les approches « omiques »,
permet la réalisation d’'un grand nombre de tests, qui, lorsqu’ils peuvent étre organisés
autour des réseaux d’AOP permettent de mieux comprendre la nature des effets et le
mode d’action des constituants des meélanges. L’analyse métabolomique et la
caractérisation des réseaux métaboliques participent aujourd’hui a appréhender la
toxicocinétique des substances chez plusieurs especes (humains, animaux de rente),
en particulier en matiere d’identification des voies de biotransformation (Viant et al.
2019; Fu et al. 2021; Jia et al. 2022). Plusieurs études épidémiologiques s’intéressent
aux effets des mélanges (HELIX) ou, plus récemment, combinent des données
obtenues chez I'humain avec des approches expérimentales pour mieux établir les
liens de causalité entre expositions et effets sanitaires (Braun et al. 2016; Patel 2017;
Stingone et al. 2017; Jain et al. 2018; Joubert et al. 2022; Huhn et al. 2021; Dubrall et
al. 2021; Bornehag et al. 2019; Caporale et al. 2022).

» Evaluer les risques des mélanges prioritaires en développant des approches a
partir des différentes méthodes et indicateurs de risque proposés (hazard index,
reference point of departure, point of departure index, etc.) et proposer des outils de
gestion comme l'identification des agents contribuant le plus au risque ou I'application
d’un facteur de protection comme le MAF (Mixture Assessment Factor).
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La Figure 14 ci-dessous résume les actions actuelles de I'’Anses intégrant la composante
mélanges dans I'évaluation des risques et les recommandations du GT pour le futur.

Evaluation du risque aux mélanges
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Figure 14 : Recommandations pour intégrer la composante mélanges dans I'évaluation des risques

4.3.2 Ce que fait déja I’Anses

Depuis plusieurs années, dans le cadre de projets de recherche, I'Anses travaille a
développer des méthodes et des outils ainsi qu’a produire des données pour évaluer les
risques liés aux mélanges de substances chimiques. Plus récemment, elle a introduit la
guestion des mélanges de substances chimigues dans ses expertises.

Y

Concernant la caractérisation des expositions a des mélanges de substances
chimiques, ces travaux portent sur la :

» Mise en ceuvre de méthodes de machine learning telles que les méthodes de
réduction de la dimension, de classification/clustering et d’analyse des réseaux afin de
prioriser les mélanges et identifier des profils homogénes de co-expositions au sein de
la population générale, des travailleurs, ou encore des abeilles (A. Crépet et al. 2013;
Traoré et al. 2016; Crépet et al. 2019). Ces méthodes ont été implémentées dans le
logiciel Anses RSexpo afin de faciliter leur utilisation par des non-statisticiens.

» Analyse non ciblée des xénobiotiques dans les aliments par spectrométrie de masse
haute résolution (HRMS) permettant de détecter la présence d’'un grand nombre de
substances connues ou non connues dans un méme échantillon (étape préliminaire de
screening) (Martin et al. 2020).

» Détermination de profils homogénes de travailleurs poly-exposés via notamment
l'identification des situations d’expositions a plusieurs substances chimiques et le
ciblage de certaines filieres professionnelles particulierement concernées par les
risques combinés (Fourneau et al. 2021).
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Concernant les effets des mélanges de substances chimiques, des travaux de recherche
sont en cours en collaboration avec des équipes d’épidémiologistes de I'lnserm, de Santé
Publiqgue France et du Centre Francois Baclesse pour étudier les associations entre
I’exposition a des mélanges et les effets sur la santé. Par exemple, les études portent sur
le lien possible entre pesticides et maladies neurodégénératives en population rurale et chez
les travailleurs agricoles, entre pesticides et cancer de la prostate chez les travailleurs
agricoles, entre contaminants alimentaires et mortalité chez les femmes, ou encore entre
pesticides et taux de mortalité chez les abeilles. Les laboratoires de I'Anses étudient
également les effets toxiques des mélanges par des tests in vitro. Ces tests sont généralement
réalisés sur des cellules humaines pour évaluer différents effets (cytotoxicité, génotoxicite,
stress oxydant, réponse inflammatoire, etc.). Récemment, les mécanismes d’action ont été
investigués en ayant recours aux méthodes d’analyses protéomiques et métabolomiques.

Concernant le risque des mélanges de substances chimiques, en plus de conduire des
évaluations de risque pour des familles de substances telles que les dioxines, furanes, et PCB
(M. Hulin et al. 2014), les phtalates (Véronique Sirot et al. 2021), les pyréthrinoides (Vanacker,
Quindroit, et al. 2020), 'Anses :

» A réalisé une revue bibliographique sur les méthodes existantes en évaluation des
risques sur les mélanges (Anses 2022c).

» Développe une démarche pour établir des valeurs de références pour des
mélanges. Cette démarche est utilisée pour établir une VGAI (Valeurs guides de l'air
intérieur) pour un mélange d’irritants dans I'air (Anses 2022h) et une VTR pour un
mélange BTEX (benzeéne, toluéne, éthylbenzéne, xylénes) (Anses 2022d).

» Développe une approche combinant priorisation et évaluation des risques des
mélanges qui a été appliquée aux contaminants du lait maternel (Amélie Crépet et al.
2022).

» Mene des études de cas, depuis 2015, pour produire des évaluations des risques
cumulés liés a des mélanges de pesticides en utilisant le logiciel MCRA* (van der
Voet et al. 2015) et les données des plans de surveillance et de contréle de
I'alimentation.

L’Anses participe a des groupes de travail européens pour regrouper les substances selon
différents critéres (EFSA Scientific Committee et al. 2021), ou réaliser des évaluations de
I'exposition cumulée (EFSA et al. 2021; Anses et al. 2019).

Concernant les agents microbiologiques, des travaux scientifiques ont été engagés dans
le cadre du projet ANR ARTISANEFOOD*2 et d’une thése co-encadrée par I’Anses et Centrale
Supelec afin d’optimiser I’échantillonnage a réaliser dans le cas d’'une contamination multi-
pathogénes d’'un aliment.

4.3.3 Recommandations a court terme (2023-2025)

A court terme, afin de poursuivre la prise en compte des mélanges dans les expertises de
'Anses, le GT propose de :

41 Monte Carlo Risk Assessment Software
42 http://www.ipb.pt/artisanefood/
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» Sensibiliser les CES a la question des mélanges et les interroger sur la nécessité
d’'intégrer la composante meélange dans les expertises.

> Définir des critéres pour évaluer la nécessité et la faisabilité de conduire une
évaluation des risques a des mélanges lors du traitement d’'une saisine.

» Collecter et organiser les données nécessaires pour mener des évaluations de
risques pour les mélanges. Par exemple, lors du processus d’établissement des VR,
les effets sur la santé autres que l'effet critique pourraient également étre recensés
dans une base de données afin qu’elle soit utilisée pour rechercher les effets communs
des constituants d’'un mélange.

» Emettre des alertes dans les avis en identifiant pour chague agent évalué ses co-
expositions principales, ainsi que sur la nécessité et la faisabilité de proposer une
approche mélange (World Health Organization 2019). Concernant le danger, identifier
si 'agent présente des propriétés potentialisatrices ou des situations particulieres de
synergies pourra permettre d’ouvrir sur la question des mélanges. Répertorier ces
informations sur les co-expositions et effets dans une base de données dédiée afin de
pouvoir les réutiliser lors de futures expertises.

» Evaluer les différentes approches proposées par les agences sanitaires nationales
et internationales comme Santé Canada, 'EFSA, 'OMS, etc. et par la réglementation
(réflexion sur I'utilisation MAF dans la cadre de la réglementation REACH). |l s’agira
ensuite d’évaluer dans quelles mesures celles-ci pourraient étre appliquées aux
travaux de 'Anses.

4.3.4 Recommandations a moyen terme (2026-2029)

A moyen terme, il est recommandé que I'Anses développe une stratégie d'évaluation des
risques aux mélanges qui soit fondée sur des données et méthodes robustes. Pour cela,
il est conseillé de :

» Développer une méthode de hiérarchisation fondée sur le concept d’exposome
permettant d’identifier les mélanges a prendre en compte prioritairement en évaluation
des risques et dans la réglementation.

> Mettre en place des outils et bases de données reposant sur les approches
intégrées en matiére d’essais et d’évaluations (les Integrated Approaches to Testing
and Assessment (IATA)) pour regrouper les substances par groupes d’effets, modes
d’action ou réseaux d’AOP et évaluer leur toxicité.

Pour assurer une diffusion des connaissances et de la « culture mélange », il serait
formateur que les CES concernés puissent conduire une évaluation des risques pour au moins
un mélange de substances chimiques. Afin de faciliter ces premiers travaux, il serait utile de :

» Mettre a disposition des CES les outils et méthodes développés dans le cadre des
projets de recherche nationaux (Péricles*®, Coctell*4, etc.) et européens (Euromix*,
PARC, etc.)

43 Evaluation de I'exposition a des mélanges de pesticides et mécanismes de toxicité de ces mélanges,
44 Expositions pré- et postnatales a un grand nombre de substances et effets sur la croissance et le
développement de I'enfant

45 Assessing the health risks of combined human exposure to multiple food-related toxic substances
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» Prioriser les mélanges en fonction de leur fréquence et niveaux d’exposition.

Concernant les effets des mélanges de micro-organismes, compte tenu de la difficulté
d’élucidation du microorganisme étiologique de certaines toxi-infections alimentaires
collectives (Glasset et al. 2016; Hennechart-Collette et al. 2020), il serait intéressant de
réaliser des études métagénomiques dans les investigations microbiologiques alimentaires
(EFSA Panel on Biological Hazards et al. 2019). Elles permettraient de révéler d’éventuelles
synergies.

4.3.5 Recommandations along terme (2030 et plus)

L’'objectif & long terme est que I'Anses puisse systématiser la prise en compte des
meélanges dans ses évaluations des risques. Pour cela, en plus de renforcer les travaux mis
en place a partir des recommandations émises a court et moyen termes, 'Anses devrait étre
en mesure dintégrer les effets autres qu’additifs (synergiques, antagonistes,
potentialisateurs).

4.4 Evaluation des expositions multi-sources et multi-voies

4.4.1 Contexte et identification des enjeux

Un individu peut étre exposé a une substance pouvant provenir de plusieurs sources (aliments,
eau, air intérieur/extérieur, objets, produits de consommation, etc.) et pénétrant dans
'organisme via plusieurs voies (ingestion, inhalation, contact cutané). L'exposition globale
provenant de sources et voies multiples peut étre estimée par des mesures de I'exposition
interne a l'aide de biomarqueurs d'exposition dans les milieux biologiques (sang, urine,
cheveux, etc.). La mesure de I'exposition via l'utilisation de biomarqueurs présente I'avantage
d'intégrer directement les différentes voies d'exposition, la toxicocinétique de ou des
substances et ainsi de connaitre les concentrations dans I'organisme. Toutefois, en raison du
colt et de la complexité de mise en ceuvre, les données relatives aux biomarqueurs sont
encore limitées en termes de nombre de substances étudiées, de nombre d’échantillons, etc.
En outre, ces données utilisées seules ne permettent pas d’évaluer la contribution des
différentes sources d'exposition. Or, pour définir des options de gestion visant a atténuer
I'exposition et le risque associé, il est essentiel d'identifier les facteurs d'exposition qui
contribuent majoritairement a I'exposition globale. Une autre maniére d’estimer I'exposition
globale est d’agréger les expositions calculées en combinant les mesures des concentrations
dans les différentes sources et celles relatives aux comportements des individus (budget
spatio-temporel, consommation alimentaire, données anthropomorphiques, etc.). Cette
approche permet d’identifier les principales sources et voies d’exposition. Cependant, la
modélisation de I'exposition globale présente de nombreuses complexités. En dehors de cas
spécifiques (Cao et al. 2016), il est rare que les enquétes collectent toutes les sources
d'exposition pour un méme individu. Par conséquent, la réalisation d'une exposition globale
nécessite souvent la modélisation mathématique de données provenant de différentes bases
de données, obtenues sur des populations et avec des méthodologies différentes. Le principe
général des modéles mathématiques utilisés pour I'évaluation de I'exposition globale est de
créer une nouvelle population a partir des individus des différentes enquétes a l'aide de
simulations de Monte-Carlo, qui sont souvent utilisées pour combiner les données dans
I'évaluation des risques (Kennedy, van der Voet, et al. 2015; Safford et al. 2015; Paustenbach
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2000; Kennedy, Butler Ellis, and Miller 2012; Kennedy, Glass, et al. 2015; Zartarian et al. 2017;
Vanacker, Quindroit, et al. 2020; Vanacker, Tressou, et al. 2020). Un certain nombre d'outils
ont été développés ces derniéres années pour évaluer I'exposition par différentes voies et
sources. Le logiciel SHEDS* combine I'exposition directe par voie cutanée, par inhalation et
par ingestion accidentelle, avec l'ingestion d'aliments et d'eau potable (Isaacs et al. 2014). En
Europe, Kennedy, Butler Ellis et Miller ont développé les logiciels BREAM*" et BROWSE*
(Kennedy, Butler Ellis, and Miller 2012) pour évaluer I'exposition non alimentaire aux pesticides
des travailleurs, des passants et des résidents vivant a proximité des zones agricoles
(Kennedy, van der Voet, et al. 2015; Kennedy, Glass, et al. 2015). Dans le cadre du projet
Euromix, ils ont proposé des options pour réaliser des modéles d'exposition agrégés,
combinant BREAM avec la plateforme MCRA* (van der Voet et al. 2015), qui évaluent
I'exposition par voie alimentaire. D'autres modéles européens évaluant |'exposition aux
cosmétiques (Dudzina et al. 2015), a l'air et a la poussiére (logiciel RSExpo,(Vanacker,
Quindroit, et al. 2020)) pour la population générale ont été liés a I'exposition alimentaire par le
biais de la plateforme MCRA. Des approches sont également proposées dans le cadre du
projet HBM4EU et seront poursuives dans le projet PARC (HBM4EU 2018).

Les enjeux en matiére de prise en compte des expositions provenant de plusieurs sources et
voies d’expositions en évaluation des risques sont de :

» Déterminer les sources et voies d’exposition majeures et leur contribution a
I'exposition globale afin de mettre en place des mesures de gestion efficaces.

» Combiner les expositions issues de la vie courante et les expositions professionnelles.

» Augmenter l'utilisation des biomarqueurs, proxy de l'exposition globale, en
organisant une meilleure accessibilité aux données, en développant des méthodes de
reconstruction de dose, I'établissement de VTR interne, etc.

> Développer des méthodes mathématigues de combinaison de données
hétérogénes permettant de prendre en compte la variabilité et I'incertitude.

» Reéaliser des enquétes prenant en compte plusieurs sources d’exposition et/ou
collectant plus spécifiguement les sources et voies d’exposition les moins
renseignées (ex: la voie cutanée, les produits de consommation, les agents
physiques tels que les écrans, les ondes (5G/ondes électromagnétiques)).

» Développer les facteurs de biodisponibilités et les modéles PBPK (Physiological
Based Pharmacokinetic) afin d’aider a la prise en compte des différentes voies
d’exposition, en particulier la voie cutanée moins étudiée en population générale.

» Développer les modéles « source to dose » en incluant le transfert du sol a la plante,
puis de la plante a 'humain en passant par I'animal (cinétique de transfert et
transformation dans les sols et les organismes animaux et végétaux), ou encore la
migration a partir d’articles ou des peintures d’intérieurs vers un individu.

> Renforcer le développement des VTR pour la voie cutanée.

La Figure 15 ci-dessous résume les actions actuelles de I'Anses intégrant 'exposome dans
I'évaluation des expositions multi-sources et multi-voies et les recommandations du GT pour
le futur.

46 Stochastic Human Exposure and Dose Simulation

47 Bystander and Resident Exposure Assessment Model

48 Bystanders, Residents, Operators and workers Exposure
49 Monte Carlo Risk Assessment software
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Figure 15 : Recommandations concernant I'évaluation des expositions multi-sources et multi-voies.

4.4.2 Ce que fait déja I’Anses

En matiére d’agrégation des sources et des voies d’exposition, 'Anses :

» Réalise des évaluations des risques qui prennent en compte plusieurs sources
et voies d’expositions pour des substances chimiques comme le plomb (Anses
2014), le bisphénol A (Anses 2013b), le cadmium avec la modélisation du transfert du
sol a la plante (Anses 2019b; Carne et al. 2021), pour en identifier les sources
majeures. Dans le cadre des travaux relatifs a la création/ modification de tableaux de
maladies professionnelles, une caractérisation des expositions est menée en prenant
en compte plusieurs voies d’exposition, les circonstances de celle-ci (directe ou
indirecte), et les facteurs susceptibles de majorer les expositions (conditions de travalil
et paramétres environnementaux, poly-exposition, mesures de protection des
expositions, conditions d’hygiéne générale sur le lieu de travail) (Anses 2020f).

» Met en place des études d’attribution des sources pour les micro-organismes.
Une méta-analyse de tous les facteurs de risque issus d’études épidémiologiques
concernant 12 pathogénes alimentaires a été réalisée. Les facteurs de risque d’origine
alimentaire, mais aussi non alimentaire, comme la transmission de personne a
personne, une activité professionnelle a risque, le jardinage, la présence d’animaux de
compagnie, etc. ont été considérés (Gonzales-Barron et al. 2021; Kooh et al. 2021;
Thébault et al. 2021; Anses 2018a).

> Développe des méthodes permettant de combiner des données hétérogenes de
différentes études et ainsi d’agréger les sources d’exposition en tenant compte de la
variabilité et de l'incertitude ((Vanacker, Quindroit, et al. 2020), module du logiciel
RSExpo). Elle combine aussi les données d’expositions externes agrégées et les
données d’exposition interne pour améliorer I'évaluation de I'exposition globale a
des substances chimiques (Béchaux, Crépet, and Clémencgon 2014; Béchaux, Bodin,
et al. 2014; Béchaux, Zeilmaker, et al. 2014).
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» Recueille, organise en base de données et modélise les facteurs
d’exposition destinés aux évaluations des risques sanitaires de la population
francaise (travailleurs et populations sensibles compris). Les facteurs d’exposition
actuellement étudiés sont : le poids corporel, le débit respiratoire et le groupe des
budget espace-temps-activités (BETA) (Canu et al. 2021). Les facteurs d’exposition
sont aussi recueillis dans le cadre des travaux en lien avec les modéles de calcul
d’exposition du logiciel Consexpo®, notamment pour les jouets.

» Met en place des études menées en collaboration avec Santé Publique France
comme par exemple PestiRiv sur les mesures environnementales et biosourcées
incluant des données geéospatiales afin de reconstruire les voies et sources
d’exposition des personnes vivant en zone viticole (PestiRiv®!) ou la future étude
couplant l'enquéte sur les consommations alimentaires INCA4 et I'étude de
biosurveillance ESTEBAN®2. L’Anses étudie aussi les comportements spécifiques
(par exemple la saisine sur l'auto-consommation alimentaire) ou encore les
contaminations locales avec I'étude ChlorExpo sur les contaminations des aliments
au chlordécone aux Antilles.

De plus, le projet LILAS ((Olivier Laurent et al. 2022)), qui a rassemblé des agents de I'Anses,
I'IRSN et 'INRAE, organisé sous la forme d'un living lab, visait, en amont de la mise en ceuvre
de futurs projets de recherche participative sur les multi-expositions environnementales a : 1)
favoriser la bonne compréhension commune de problématiques et méthodes de recherche en
santé-environnement, ainsi que leurs forces et limites, et 2) a identifier les bénéfices et points
de vigilance liés a I'introduction de dimensions participatives dans ces recherches. Cette
démarche peut étre appliguée aux études d’évaluation des expositions, des risques sanitaires,
épidémiologiques, expérimentales, portant sur la santé des écosystémes, etc.

4.4.3 Recommandations a court terme (2023-2025)

A court terme, lors de la mise en place des saisines, il est proposé que I'Anses se
questionne sur les différentes sources et voies d’exposition possibles. Il s’agira alors pour
chaque substance faisant 'objet d’'une évaluation des risques, de :

> ldentifier ses sources et voies d’exposition principales lors de la formulation du
probléme, puis d’évaluer la nécessité d’agréger les différentes sources et voies en
proposant des criteres de décision et si nécessaire, organiser la réalisation
transversale de la saisine en répartissant le travail entre les différentes unités
concernées et en nommant une unité pilote.

» Emettre des alertes dans les avis pour attirer I'attention sur les autres sources et
voies pouvant contribuer a I'exposition. Lors de I'analyse des résultats des études de
l'alimentation totale (EAT), il pourra également étre vérifié que les substances dites
non préoccupantes ne sont pas associées a d’autres sources d’exposition majeures.

> Intégrer les différentes sources d’exposition notamment dans le cadre du projet
PARC ou expositions professionnelles et expositions issues de la vie courante seront
combinées.

50 https://www.rivm.nl/en/consexpo
S1https://www.anses.fr/fr/content/pestiriv-une-%C3%A9tude-sur-1%E2%80%99exposition-aux-
pesticides-des-personnes-vivant-en-zone-viticole

52 Etude de santé sur I'environnement, la biosurveillance, I'activité physique et la nutrition
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Ainsi, I'ensemble de ces éléments permettront a I’Anses de commencer a recenser les
substances chimiques pour lesquelles il est nécessaire de proposer des évaluations multi-
sources et multi-voies et les données associées. Ce recensement qui pourra étre formalisé
dans une base de données dédiée permettra de gagner du temps lors de la phase de
formulation du probléme pour les évaluations futures.

4.4.4 Recommandations a moyen terme (2026-2029)

A moyen terme, il est conseillé que 'Anses organise les données, méthodes et outils
nécessaires a la réalisation d’évaluation du risque multi-sources et multi-voies.

En ce qui concerne les données, il est conseillé de renforcer leur collecte, leur organisation
et leur accessibilité afin de faciliter la prise en compte des différentes sources et voies
d’exposition. En particulier, il est important de :

» Consolider 'organisation selon les principes FAIR des bases de données recensant
les différentes sources et voies d’exposition en s’appuyant sur des ontologies
européennes décrivant les milieux et les modalités de transfert (ex : des plantes a
I'alimentation animale ; de I'animal et des plantes a I'alimentation humaine ; des articles
de consommation aux consommateurs).

» Produire et/ou rassembler des données sur les facteurs d’exposition, les
concentrations dans les différents milieux, les paramétres de bioaccumulation et les
taux de transfert du sol a la plante ou a 'eau de consommation ou encore le transfert
des articles (jeux, vétements, canapés) par contact cutané, succions ou par inhalation,
et le transfert de I'alimentation animale a la denrée consommable pour 'humain, etc.

» Continuer a investiguer les comportements (végétarismes, forts consommateurs,
addictions, etc.) et les populations sensibles (femmes enceintes, enfants etc.), les
contaminations locales, et intégrer les aspects sociaux et culturels dans les études.

» Etudier la faisabilité de développer de grandes enquétes combinant plusieurs
sources d’exposition en association avec des études de biosurveillance pour créer
un observatoire des consommations et comportements.

En ce qui concerne les méthodes et outils, il est recommandé de renforcer leur
développement et de les rendre opérationnels en proposant des outils faciles d’utilisation.
Par exemple, il s’agira de :

» Continuer a travailler les algorithmes de combinaisons de données, les calculs
d’exposition des différentes sources et voies, les différentes voies des modéles PBPK,
et de les intégrer dans le logiciel RSExpo.

» Améliorer I’interopérabilité entre les logiciels européens portant sur différentes
sources et populations notamment dans le cadre des travaux du partenariat PARC.

» Investiguer les démarches de combinaison des approches AEP (Aggregate
Exposure Pathway), ADME (Absorption, Distribution, Métabolisme et Excrétion)
et AOP afin de proposer un schéma complet des expositions et des effets et ainsi aider
a la gestion des risques associées (Clewell et al. 2020).
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Afin d’intégrer ces problématiques de maniére systémique, il est conseillé de proposer des
évaluations des risques multi-sources et multi-voies quand cela est nécessaire et
réalisable. Dans ces évaluations, il s’agira de travailler a :

» ldentifier les sources et voies majeures contribuant a I'exposition totale pour
différents centiles (médiane, 95°™ et 97,5™¢) de la population.

» Inclure, pour la population générale, les expositions professionnelles ou au
minimum alerter sur ces sources additionnelles d’exposition.

» Inclure, pour les expositions professionnelles, les sources et voies d’expositions
de lavie quotidienne quand les expositions associées sont susceptibles de contribuer
significativement au risque. Le projet PARC travaillera sur ce sujet en proposant des
exemples concrets pour certaines substances.

4.45 Recommandations along terme (2030 et plus)

A long terme, afin de répondre aux enjeux évoqués dans le chapitre 4.4.1, il est recommandé
que 'Anses soit en capacité de :

» Produire des évaluations des risques multi-sources et multi-voies de maniére
systématisée.

» Développer, selon la faisabilité (cf. chapitre 4.4.3) et les co(ts associés, des grandes
enquétes prenant en compte plusieurs sources d’exposition construites en
cohérence avec les études de biosurveillance, par exemple, élargir la future étude
INCA 4 - ESTEBAN a d’autres sources d’exposition que 'alimentation.

4.5 Evaluation dynamique des expositions
4.5.1 Contexte et identification des enjeux

Le concept d’exposome intégre I'évolution des expositions au cours du temps et les inégalités
vis-a-vis des expositions environnementales. Il peut s’agir d’'inégalités au cours de la vie avec
des fenétres de sensibilité accrues comme lors de la période foetale ou des premiéres années
de vie. Il peut également s’agir d’inégalités spatiales pour des populations résidant dans des
sites hautement contaminés soit naturellement (fond géochimique élevé en arsenic, uranium,
cadmium, amiante, radon), soit suite a des catastrophes naturelles, soit en lien avec les
activités anthropiques (mercure dans les iles Féroé ou le long des fleuves de Guyane, sites et
sols pollués, Tchernobyl, etc.). Il peut aussi s’agir d’inégalités sociales conduisant a des
niveaux d’exposition plus élevés a certaines substances ou qui, & niveau d’exposition
équivalent, engendrent un impact plus important sur la santé.

45.1.1 Evaluation temporelle des expositions

Au cours de sa vie, I'étre humain est exposé a différentes substances chimiques et biologiques
dont les niveaux d’exposition fluctuent en fonction de ses activités (physiques/loisirs/travail/vie
a domicile), de son environnement de vie (rural/urbain), du contexte social dans lequel il évolue
ainsi qu’en fonction de ses habitudes de consommation (alimentation, objets, jouets, habits,
meubles, produits d’entretiens), d’hygiéne etc. Les activités, I'environnement et les
consommations d’un individu évoluent également avec le temps. Les parametres physiques,
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physiologiques et endogénes (métabolisme, microbiote, etc.) se modifient aussi avec I'age de
l'individu, associé a des fenétres de sensibilité accrue comme durant la période foetale, les
premieres années de vie ou encore la puberté. Les différents agents rencontrés vont soit
s’éliminer rapidement s’ils ont une demi-vie courte, soit s’accumuler au cours du temps s’ils
ont une demi-vie longue. Les doses internes sont donc variables d’un individu a I'autre et d’'un
agent a l'autre, et peuvent engendrer des effets sur la santé a plus ou moins long terme.

Par conséquent, I'évaluation et la gestion des risques doit tenir compte de 'ensemble de ces
fluctuations au cours du temps et s’adapter a la diversité des individus, en tenant compte des
déterminants sociodémographiques de I'exposition. Pour cela, il est nécessaire de proposer
une modélisation temporelle de I'exposition ainsi que de nouveaux indices de risque afin de
refléter la variété des expositions survenant au cours d’une vie, I'occurrence et la durée des
expositions, la sensibilité de la période de vie etc. (Verger, Tressou, and Clémencgon 2007,
Béchaux, Zeilmaker, et al. 2014). Or, aujourd’hui, bien que le temps soit intégré en proposant
par exemple des VTR fondées sur une exposition chronique vie entiére, la dose d’exposition
reste majoritairement considérée comme constante au cours du temps.

Pour estimer I'exposition tout au long de la vie, il est possible d’utiliser les données d’exposition
interne, reflet de 'accumulation dans le temps de toutes les sources d’exposition ou de recourir
a un modéle de toxicocinétique (TK) et aux données d’exposition externe. Les modeéles TK
peuvent étre définis comme des « descriptions mathématiques simulant la relation entre le
niveau d'exposition externe et la concentration chimique dans les matrices biologiques au fil
du temps » (International Programme on Chemical Safety and Inter-Organization Programme
for the Sound Management of Chemicals 2010). Les modéles TK décrivent le processus
ADME, correspondant a l'absorption, la distribution dans l'organisme, le métabolisme et
I'excrétion des substances chimiques et de leurs métabolites. Ainsi, ils permettent de simuler
les expositions dans le temps, soit en partant d’événements d’exposition externe survenant au
cours de la vie et en simulant les doses internes, soit par la reconstruction de I'exposition a
partir des données mesurées dans les matrices biologiques.

L’intérét de ces modeéles est qu'ils permettent aussi de combiner les deux types de données -
données d’exposition externe et données d’exposition interne - pour produire une estimation
affinée de I'exposition. En effet, les données d’exposition interne et externe sont des variables
proxy apportant des informations utiles mais différentes pour estimer I'exposition réelle, qui
elle est inconnue. Ainsi, pour les substances a demi-vie longue, les données issues de
mesures réalisées dans des matrices biologigues informent sur I'exposition passée, tandis que
les données d’exposition externe constituent une estimation de I'exposition a un instant t. Par
exemple, dans (Béchaux, Crépet, and Clémengon 2014) et (Béchaux, Bodin, et al. 2014), des
données de biosurveillance ont été utilisées pour corriger I'exposition au cadmium estimée a
partir des données d’exposition externe, permettant ainsi de modéliser les expositions dans le
temps.

Outre la caractérisation des fenétres d’exposition particulieres, la modélisation dynamique de
I'exposition constitue un outil intéressant pour la gestion du risque. Elle permet d’évaluer
I'impact des mesures de gestion sur le long terme, en prédisant les changements de la dose
d’exposition interne aprés par exemple une diminution des niveaux de contamination dans les
différentes sources, ou une interdiction de la substance. Elle permet aussi par exemple
d’estimer le temps nécessaire pour que le risque que I'exposition dépasse la valeur
toxicologique de référence devienne nul, suite a une nouvelle mesure de gestion.

Pour ce qui concerne les pathogénes microbiens, on constate une forte variabilité
intraspécifique concernant la virulence ou la persistance dans les réservoirs. La connaissance
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de cette diversité est importante pour I'attribution des sources et I'appréciation des risques
(Anses 2017a; EFSA Panel on Biological Hazards et al. 2019). Le caractére dynamique de
cette diversité peut s’observer au travers de nombreux exemples montrant des évolutions
temporelles importantes de souches présentant un profil de virulence ou d’antibiorésistance
particulier (Ingle et al. 2021; Moura et al. 2021), ainsi que I'émergence de nouveaux agents
pathogénes (Becker et al. 2019; Brooks et al. 2021). La surveillance de la diversité
intraspécifique et des nouveaux agents est aussi au cceur des préoccupations des acteurs de
la thématigue « One Health » (Bordier et al. 2020). La caractérisation fine de la diversité est
aujourd’hui facilitée par les méthodes de séquencage des souches (EFSA Panel on Biological
Hazards et al. 2019). La mise en relation des différents systémes de surveillance reste
toutefois difficile, ce qui limite la sensibilité et la rapidité de détection des changements dans
le temps (Koch et al. 2020).

Les pratigues des consommateurs jouent un rdle clef dans la maitrise des agents
microbiologiques transmis par les aliments. Le non-respect des dates de péremption, la
cuisson insuffisante et les mauvaises pratiques d’hygiéne dans la cuisine des consommateurs
expliquent plus de 70% du fardeau des maladies transmises par les aliments (Augustin et al.
2020). Les pratiques des consommateurs sont recensées par I'’Anses dans les études INCA
(Dubuisson et al. 2019). Le comportement des consommateurs peut évoluer fortement au
cours du temps du fait de facteurs extérieurs (crise de la Covid-19 (Janssen et al. 2021),
'apparition de nouveaux aliments, de nouvelles pratiques de consommation). Il peut
également dépendre de facteurs plus personnels comme la catégorie socio-professionnelle
ou de la volonté de réduction du gaspillage (Guillier, Duret, et al. 2016). L’analyse de ces
facteurs permet de définir différentes stratégies de communication dans le cadre de la
prévention des risques microbiologiques liés aux aliments (Anses 2015b).

Ainsi, les enjeux en matiére de modélisation dynamique des expositions sont de :

» Modéliser dans le temps I’évolution des expositions externes et internes en tenant
compte des évolutions physiologiques, des habitudes de vie des individus, ainsi que
de la cinétique des substances.

» Développer des indices de risque et des valeurs de référence tenant compte de
I'évolution dynamique de I'exposition.

> Identifier les fenétres temporelles d’exposition pouvant conduire a un risque plus
élevé.

» Améliorer la sensibilité de détection des évolutions de la diversité génétique des
agents microbiologiques en facilitant la mise en relation des sources de données.

» Suivre les évolutions des modes de vie, de consommation et des pratiques
d’hygiéne des consommateurs.

45.1.2 Spatialisation de I'exposition

La prise en compte de I'exposition a des agents chimiques, biologiques et physiques
provenant de processus et de voies d’exposition multiples afin de rendre compte des
conséquences, immédiates ou différées, de ces contaminations, sur un individu voire sa
descendance, impose de disposer de données descriptives fiables de la qualité de
'environnement (air, eau, sol, alimentation, etc.) a des échelles d’espace et de temps
pertinentes. Il s’agira d’autre part de pouvoir coupler ces données avec des informations
relatives a la santé de l'individu (ou population) étudié. Les aspects sociaux liés a la
spatialisation de I'exposition sont traités dans le chapitre 4.5.1.3.

Par ailleurs, les processus de contamination sont complexes, avec des sources multiples sur
de larges échelles géographiques. Pour évaluer I'exposition a des échelles spatiales plus

Version finale page 69 /197 Juin 2022



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine 2022-METH-0197 « Intégration de I'exposome
dans les activités de I'Anses »

réduites et pertinentes pour les populations cibles, il est souvent nécessaire de s’appuyer sur
des modeles de devenir et de transfert pour tenir compte de la variabilité spatiale et temporelle
de la contamination (Caudeville et al. 2021).

Sur un plan pratique, la disponibilité des données ainsi que l'intégration d’'informations variées,
en termes d’échelles spatiales (de la station de mesure a I'aire géographique), de résolution
spatiale, et sur des fréquences temporelles d’acquisition pouvant étre trés différentes (de la
donnée unique a plusieurs par seconde) sont des limites majeures, susceptibles d’étre sources
d’incertitudes importantes pour la cartographie des expositions dans le temps et I'espace,
auxquels s’ajoute la combinaison nécessaire avec les informations relatives a la mobilité des
individus.

Des infrastructures francaises et européennes et des bases de données issues de programme
de mesures de la qualité de I'air, des sols et de I'eau (réseau européen Norman®3), d’exposition
(EIRENE®, France-exposome®), de santé (Health Data Hub®®) se développent et seront
sources de données et d'outils pour la recherche et I'évaluation de I'exposition des
populations.

La digitalisation et I'intégration des données géoréférencées de surveillance de la qualité des
milieux (eau, air, sol) dans des Systémes d’Information Géographiques (SIG) permet la
représentation, méme si le plus souvent statique, des niveaux d’exposition d’'une population a
I'échelle d’un territoire d‘étude. Pour ce faire, diverses méthodes et outils mathématiques pour
améliorer la représentativité des bases de données, en particulier d’interpolation spatiale et de
géostatistiques, sont mises en ceuvre pour inclure de nouvelles données, en augmenter la
robustesse, et caractériser les incertitudes associées (Caudeville et al. 2021).

Dans l'objectif d’évaluer la fraction des substances chimiques susceptible d’étre internalisée
par les populations, des modéles d’exposition multimédia spatialisés (Caudeville et al. 2012)
sont également disponibles pour prédire la distribution des substances dans différents milieux
jusqu’a 'humain, avec des résolutions spatiales de I'ordre de la dizaine de kilomeétres au
kilométre.

Cependant, la localisation des individus et des contaminations, et lintensit¢é de ces
contaminations, sont variables au cours du temps. De plus, la période de la vie a laquelle se
produit I'exposition, le délai d’apparition d’'une maladie et la mobilité individuelle complexifient
fortement I'évaluation des expositions et de leurs conséquences. Des outils mathématiques et
statistiques capables d’intégrer de telles informations, dans I'espace et le temps, sont
nécessaires pour calculer de maniéere plus robuste les expositions individuelles. Aujourd’hui
en particulier, I'application de techniques de reconstruction des expositions (Space-Time
Information System Technologies (STIS)) et I'utilisation des nouvelles technologies (systemes
capteurs) permettant de suivre en temps réel I'exposition des individus, ouvrent la possibilité
d’estimer avec une plus grande précision I'exposition d’échantillons de la population dans
'espace et au cours du temps (Jacquez et al. 2019).

Ainsi, les enjeux en matiere de spatialisation des expositions sont de :

53 https://www.norman-network.net/
54 https://www.eirene-ri.eu/

55 https://www.france-exposome.org/
56 https://www.health-data-hub.fr/
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» Développer et mettre a disposition des modeles multimédias de transfert et de
devenir des contaminations aux échelles spatiales adaptées aux populations
étudiées.

» Analyser de maniére combinée les grands jeux de données d’exposition spatiale
et temporelle en utilisant des outils mathématiques, statistiques et informatiques
adaptés.

» Adapter les outils de géovisualisation (SIG) aux données d’expositions temporelles
afin de reconstituer les expositions spatiales dans le temps.

» Intégrer les données d'exposition individuelles, par exemple via des systémes
capteurs (cf. chapitre 6.3), pour une meilleure prise en compte de la variabilité spatiale
et temporelle des expositions.

45.1.3 L’exposome social

La répartition des exposomes individuels est fortement liée a des inégalités sociales et
environnementales, tant en ce qui concerne les expositions que la disponibilité de ressources
favorisant la santé physique et psychique, souvent nommeées « aménités environnementales »
(espaces verts, zones de silence, environnement bati de qualité, tissu social, collectifs etc.).

Les différents facteurs de risque sont particulierement documentés dans le contexte urbain
(exposome urbain) qui « inclut 'ensemble des éléments de I'environnement urbain favorables
et défavorables a la santé, et ce, dés la vie in utero » (Robinson et al. 2018).

L’influence du statut socio-économique sur 'exposome se manifeste ici par rapport a une
multitude d’expositions comme la pollution de I'air extérieur et intérieur, le bruit, I'exposition a
la chaleur, les ressources ou aménités environnementales. De nombreux travaux insistent en
outre sur les expositions subies au cours des périodes critiques que constituent les 1000
premiers jours de la vie et la période de conception (Deguen, Vasseur, and Kihal-Talantikite
2022). Des facteurs aussi divers que I'exposition aux particules fines (PMio et PM3;s), le NO»,
le SO, le niveau sonore, la fumée de tabac et le cumul de pathologies différentes se trouvent
notamment corrélées dans de nombreuses études avec le revenu, le niveau de formation, le
chémage, le statut de femme seule ou I'appartenance a certaines minorités.

La prise en compte des caractéristiques sociales des populations dans I'évaluation des risques
permettrait d’accroitre la pertinence des options de gestion qui en découlent. Il a été observé
gue des populations socialement favorisées, peuvent subir moins de préjudice a niveaux
d’exposition égaux par exemple du fait d’'un acces a une meilleure offre de soins ou de
dispositifs de prévention (UNICEF France 2021). Par ailleurs, méme s’il existe encore peu de
données, au-dela de Ilimpact sanitaire, lI'exposome social semble pouvoir permettre
d'apprécier les conséquences d'un état de santé dégradé sur la qualité de vie des individus
(Deguen, Vasseur, and Kihal-Talantikite 2022).

Ainsi, les enjeux en matiére de prise en compte de I'exposome social sont de :

» Proposer une approche en rapport étroit avec la question de la prévention en santé.
En effet, les politiques de prévention se caractérisent souvent par une approche du
type « one size fits all » qui ne tient pas compte des besoins et spécificités des
différents groupes sociaux. Une analogie avec la médecine dite « personnalisée » ou
médecine « de précision », pourrait étre proposée. Cette nouvelle approche
correspondrait a une « santé publique de précision » incluant la « géomédecine »
et serait donc capable d’identifier des facteurs de risque associés a des territoires et
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donc de cibler des groupes sociaux particuliers en fonction de leurs vulnérabilités
(Sandoval et al. 2018; Perroud 2018).

» Utiliser les développements technologiques récents associant mesures et
géolocalisation, couplés a des démarches de recherches et sciences
participatives. Ces développements pourraient apporter des progrés importants a
'approche proposée en améliorant considérablement le degré de couverture des
territoires, la collecte des données et le sentiment de « prise » des populations
concernées. Un tel effort requiert un important travail méthodologique pour assurer la
compatibilité ou la complémentarité des niveaux de précision des mesures réalisées;
une moins grande précision pouvant étre partiellement compensée par un degré de
couverture spatiale et temporelle élargie, et la possibilité de détecter des signaux
d'alertes (changement brusques des niveaux d’exposition, variations spatio-
temporelles, etc.).

La Figure 16 ci-dessous résume les actions actuelles de I'’Anses concernant I'évaluation
dynamique des expositions et les recommandations du GT pour le futur.

Evaluation dynamique des expositions

Promouvoir le

développement et Tenir compte de I'évolutions

Evolution temporelle des I'utilisation de mesures temporelle des expositions (variabilité
expositions spatiales et temporelles inter- et intra-individuelle, mélanges, Intégrer davantage
Etudes alimentaires répétées plouveauxindices, modelesicancrgties, les spécificités
Simulations intégrant la cinétique, Former les agents a Lonbiies REieilu e el eaiihate) géographiques,
la diversité génétique, etc. Iutilisation des outils de . culturelles et

spatialisation et Hentorces Représenter Sociales des
Evolution spatiale des d’analyse temporelle Fintégration geospatialement les populations
expositions de la notion expositions
Spécificités géographiques, et Renforcer les d megalltes Ch'm'ql{esl phys:ques P —
différenciation régionales compétences dans les sociales et biologiques ( Long \

CES/GT et développer des tervme
Intc?gratlon des facteurs collaborations : "'Moyen\
sociaux Ctenne
Etudes sur les travailleurs Court ==
Particularités socio-économiques forme
et sur-expositions
CES Analyse socio-économique
! = - . . . .
2022 2023 2026 2030
Rapport Exposome

Figure 16 : Recommandations concernant I'évaluation dynamique des expositions.

4.5.2 Ce que fait déja I’Anses

En ce qui concerne la dimension temporelle, 'Anses étudie au moyen d’enquétes
transversales répétées dans le temps, I’évolution des consommations alimentaires
(INCAL1,2,3) et des expositions associées (EATI, EAT1, 2). Elle cherche aussi a caractériser
limpact sur la santé de mesures de gestion sur le long terme, comme les modifications des
comportements alimentaires ou du mode de préparation des aliments, par exemple dans le
cadre de la contamination de la nourriture par le chlordécone aux Antilles (ChlorExpo). La
future étude couplant 'enquéte sur les consommations alimentaires INCA 4 et I'étude de
biosurveillance ESTEBAN sera menée en continu, ce qui permettra de faciliter I'étude des
expositions internes et des consommations alimentaires dans le temps. Des travaux de
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recherche sont également menés pour simuler I’évolution des expositions dans le temps
en intégrant la cinétique des substances, les changements physiologiques et biochimiques,
ainsi que des habitudes de consommation au cours de la vie (Béchaux, Zeilmaker, et al. 2014;
Pruvost-Couvreur 2020). L’Anses contribue aussi aux projets EFSA sur le développement
d’'une plateforme pour les modeles TK de différentes espéces (animaux de laboratoires et de
rente) dont 'humain. L’Anses participe aussi a la surveillance de I’évolution dans le temps
de la diversité génétique des agents microbiologiques dans le cadre de ses activités de
référence (par exemple le Réseau Salmonella, ou TUMT Fastypers) et au travers de projets
de recherches (exemple le projet de recherche ANR ClostAbat (Clostridium), 'EJP OH
(European Joint Programme One Health) ListAdapt (L. monocytogenes) ou I'EJP OH
ADONIS®’ (Salmonella)).

En ce qui concerne I'évaluation spatiale de l'exposition, 'Anses prend en compte les
différences régionales et socio-économiques des consommations et contaminations
alimentaires dans les études INCA et EAT. Elle étudie aussi les spécificités géographiques
en menant des études ciblées, comme par exemple I'étude des expositions des grands
consommateurs de poissons vivant majoritairement prés des cotes (CALIPSO®,
CONSOMER®®) (Leblanc et al. 2006; Arnich et al. 2020, 202; Lunghi et al. 2022; Anses 2019f),
I'étude des expositions des populations Antillaises (Kannari (Anses 2017f) et Chlorexpo
(Anses 2021m)).

L’Anses coordonne aussi des études spécifiques pour les populations vivant sur des sites
et sols pollués a la suite : i) d’activités agricoles (Anses 2019b; 2021i), ii) d’activités
industrielles (Anses 2021a) et iii) lors d’accidents (Anses 2019c).

Dans le cadre du programme européen HBMA4EU, I'Anses a participé a I'étude des
différences géographiques et temporelles des expositions de la population européenne
a différentes familles chimiques (PFAS, retardateurs de flammes, métaux, bisphenols, etc.).
En ce qui concerne, le bruit et ses effets sur la santé, 'Anses a proposé en 2013 une démarche
d’évaluation des risques extra-auditifs liés aux expositions au bruit environnemental. Cette
démarche est effectuée a partir d’'une spatialisation des expositions sonores établies a partir
de I'exploitation des cartes stratégiques de bruit issus de la Directive européenne 2002/CE/49
et des facteurs de risques identifiés. Elle méne aussi une réflexion sur l'utilisation des données
issues de systemes capteurs pour caracteriser I'exposition individuelle aux polluants de I'air et
évaluer les risques en résultant.

Ces derniéres années, plusieurs expertises de I'Anses en évaluation des risques ont inclus
Ilanalyse de données issues de travaux en sciences humaines et sociales (sociologie,
psychologie, géographie...). Les études menées sur les travailleurs des égouts (Anses 2016b)
et les travailleurs de la gestion des déchets (Anses 2019g) se sont par exemple intéressées
aux facteurs de souffrance accrue au travail, notamment I'exercice d’'un métier peu valorisé
socialement, commun a ces deux activités. L’expertise sur I'exposition de la population
générale aux moisissures présentes dans les logements (Anses, 2016c) aborde le risque de
surexposition lié aux caractéristiques socio-économiques des individus. D’autres expertises
abordent I'exposition de la population au travers d’une analyse de filieres en mettant en avant
les process de production qui conduisent a la mise sur le marché des substances, comme par
exemple les nanomatériaux. Tant les demandes croissantes adressées a I'Anses dans le

57 Assessing Determinants of the Non-Decreasing Incidence of Salmonella

58 Consommations ALimentaires de produits de la mer et Imprégnation aux éléments traces, PolluantS
et Oméga 3

59 CONsommation sur les produits de la MER : enquéte internet auprés de 2,500 consommateurs en
zone cotiére (2016-2017)

Version finale page 73 /197 Juin 2022



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine 2022-METH-0197 « Intégration de I'exposome
dans les activités de I'Anses »

champ des sciences économiques depuis plusieurs années que la nécessité de se doter d’'une
expertise robuste sur ce champ ont conduit 'agence a se doter d'un CES Analyse socio-
économique (ASE) depuis janvier 2022. Au-dela du suivi des expertises relevant de son
champ de compétence, ce collectif visera a capitaliser et structurer les méthodologies
associées a I'analyse des déterminants socio-économiques des situations a risque (pouvant
moduler les expositions ou les effets), la valorisation économique d’'un fardeau (sanitaire,
environnemental ou organisationnel), ou encore I'évaluation d’options de gestion (Anses,
L’analyse socio-économique dans I'expertise). Ces dimensions (principalement I'analyse des
déterminants socio-économiques d’exposition ou d’effet) peuvent trouver un écho dans la

structuration de I'exposome sociale.

4.5.3 Recommandations a court terme (2023-2025)

Afin d’étre en mesure de proposer des évaluations dynamiques des expositions, il est proposé
a court terme de promouvoir le développement et I'utilisation de mesures spatiales et
temporelles pour mieux caractériser les inégalités sociales des expositions. Pour cela, il
s’agira de former les agents a l'utilisation des outils de spatialisation et d’analyse
temporelle des expositions et de développer des collaborations avec des instituts ou des
équipes de recherche qui développent et proposent ces outils. L’'implication d’experts du
domaine, en renforcant les compétences en sociologie, épidémiologie sociale,
géographie, démographie et anthropologie dans les GT/CES permettrait une meilleure
prise en compte des dynamiques d’exposition. Concernant plus spécifiquement I'étude de la
diversité génétique dans le temps des agents microbiologiques dans I'environnement, les
filieres et les souches isolées a partir de patients atteints, les enseignements issus des projets
de 'EJP OH permettront d’identifier les points de surveillance.

4.5.4 Recommandations a moyen terme (2026-2029)

A moyen terme, le GT exposome propose de renforcer les développements méthodologiques
permettant de tenir compte de I’évolution temporelle des expositions. En particulier il est
nécessaire de :

> Affiner la prise en compte de la variabilité inter-individuelle et intra-individuelle au
cours du temps en intégrant les changements physiologiques, biochimiques et les
habitudes de consommation.

» Etudier I'évolution de la composition des mélanges dans le temps.

> Elaborer de nouveaux indices d'exposition qui reflétent la variété des expositions
survenant au cours d'une vie, l'occurrence et la durée des expositions, ainsi que la
sensibilité de la période de vie.

» Renforcer le développement de modeéles de cinétique des agents chimiques et
biologiques dans les organismes vivants et dans I'environnement.

> Mener des études de cohortes sur les habitudes de consommation et de vie, la
surveillance des expositions et des effets sur la santé en tenant compte des
déterminants socio-culturels afin d’analyser les changements et effets tout au long de
la vie.

» Déployer la surveillance intégrée de la diversité génétique des agents
microbiologiques dans I'environnement, les filieres, et les cas d’infection humaine.
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Le GT considére aussi l'intérét de proposer des représentations géospatiales des
expositions chimiques, physiques et biologiques en fonction des caractéristiques
géochimiques des sols, des pratiques culturales, des sites pollués, des zones géographiques
(cbtes, fTles, urbain/rural) afin de permettre d’identifier des populations potentiellement
surexposeées, ainsi que de proposer des mesures de gestions adaptées, en associant les
représentations géospatiales avec les inégalités sociales.

Concernant I'exposome social, il s’agira de renforcer l'intégration dans les expertises de la
notion d’inégalités sociales et d’étudier son lien avec la santé. Le GT propose aussi de
poursuivre les démarches de réflexion entamées par I'Agence, et de mise en ceuvre
expérimentales de recherches et sciences participatives sur certains territoires dans le
cadre de collaborations engagées (INRAE, Muséum National d’Histoire Naturelle, Inserm,
IRSN, etc.).

L’ensemble de ces propositions pourront étre appliquées a des substances préoccupantes
afin de pouvoir tester la plus-value apportée en considérant les dimensions temporelle,
spatiale et sociale dans la gestion des risques.

4.5.5 Recommandations along terme (2030 et plus)

Les évaluations des expositions et les mesures de gestion pourraient étre repensées en
intégrant davantage les spécificités géographiques, culturelles et sociales des
populations en les impliguant plus fortement. Cette participation accrue pourrait étre favorisée
par des synergies entre les actions conduites par I’Agence et d’autres opérateurs
comme les ARS (Agence Régionale de Santé) en lien avec les collectivités locales, ainsi que
certaines parties prenantes (ONG, associations) ancrées sur les territoires concernés. Par
exemple, dans le domaine de la pollution de I'air, le déploiement beaucoup plus large de
réseaux de systemes capteurs sur les territoires, dans une dynamique de recherches et
sciences participatives, est susceptible de renforcer le sentiment de prise et la confiance des
populations, ainsi que la robustesse sociale des décisions politiques de gestion des risques.

4.6 Etablissement de valeurs de référence

4.6.1 Contexte et identification des enjeux

Afin de caractériser le lien entre une exposition a une substance chimique et I'occurrence d’un
effet néfaste, plusieurs types de valeurs de référence (VR) existent. Différents organismes
nationaux, européens ou internationaux €laborent des VR. Méme si la terminologie différe, les
différents organismes suivent globalement la méme méthodologie afin de construire ces VR.
En France, 'Anses est 'organisme de référence construisant des VR fondées exclusivement
sur des critéres sanitaires (Anses 2022j). A partir de certaines VR élaborées par I'Anses (VTR,
VGAI, VLEP etc.), des valeurs de gestion sont proposées aprés prises en compte de
considérations socio-économiques, et reprises dans la réglementation francaise.

En population générale, on distingue les valeurs toxicologiques de référence (VTR) qui sont
des indices toxicologiques permettant d'établir une relation entre une dose et un effet (toxique
a seuil d'effet) ou entre une dose et une probabilité d'effet (toxique sans seuil d'effet) (Anses
20179). Elles sont utilisées pour évaluer les risques potentiels en les comparant aux niveaux
d’exposition, et aider aux choix de mesures de gestion pour préserver la santé de la population.
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Elles peuvent également étre utilisées pour I'élaboration de valeurs guide (VGS EDCH et
VGAI). Les valeurs guides sanitaires (VGS EDCH) dans les eaux destinées a la consommation
humaine (EDCH) déterminées par ’Anses, correspondent a la concentration maximale d’une
substance dans les EDCH associée a un risque sanitaire considéré comme acceptable pour
'ensemble de la population, en supposant qu’elle consomme cette eau pendant la totalité de
sa vie et en tenant compte des variations de sensibilité éventuelles aux différents stades de la
vie. Les VGAI sont des valeurs numériques associées a un temps d’exposition correspondant
a une concentration dans l'air d’'une substance chimique en dessous de laquelle aucun effet
sanitaire ou aucune nuisance ayant un retentissement sur la santé (dans le cas de composés
odorants) ne sont en principe attendus pour la population générale (Anses 2016d).

En milieux professionnels, les VLEP et valeurs limites biologiques (VLB) sont utilisées pour
protéger la santé des travailleurs (Anses 2017c). Les VLEP recommandées par I'’Anses sont
des niveaux de concentration en polluants dans I'atmosphére des lieux de travail a ne pas
dépasser sur une période de référence déterminée et en decga desquels le risque d’altération
de la santé est négligeable. Elles sont déterminées a partir des connaissances scientifiques
les plus récentes. Méme si des madifications physiologiques réversibles sont parfois tolérées,
aucune atteinte organique ou fonctionnelle de caractére irréversible ou prolongée n’est admise
a ce niveau d’exposition pour la grande majorité des travailleurs. Ces niveaux de concentration
sont déterminés en considérant que la population exposée (les travailleurs comprenant les
femmes enceintes) est une population qui ne comprend ni enfants, ni personnes agées. Les
valeurs biologiques (VLB, Valeurs Biologiques de Référence (VBR)) sont utilisées pour la
surveillance biologique des expositions professionnelles. Une VLB correspond a la valeur
limite pour les indicateurs biologiques®® jugés pertinents. Tout comme la VLEP-8h®?, elle vise
a protéger des effets néfastes liés a I'exposition a moyen et long terme, les travailleurs exposés
a 'agent chimique considéré, régulierement et pendant la durée d’'une vie de travail. Les VBR
correspondent a des concentrations retrouvées dans une population générale dont les
caractéristiques sont proches de celles de la population francaise ou dans une population de
témoins non professionnellement exposés a la substance étudiée. Ces valeurs ne peuvent
pas étre considérées comme protectrices de I'apparition d’effets sanitaires ; elles permettent
seulement une comparaison avec les concentrations d’indicateurs biologiques d’exposition
et/ou d’effet mesurés chez des professionnels exposés.

De maniere générale, les VR sont spécifiques d’'une substance, d’'une durée, d’'une voie
d’exposition et s’appliquent a 'ensemble de la population étudiée (population générale ou
travailleurs). Elles sont fondées sur l'effet critique, retenu parmi les effets néfastes jugés
pertinents, et qui correspond a l'effet néfaste apparaissant a la plus faible dose chez la
population la plus sensible (Anses 2017g). En effet, quand cela se justifie, il peut étre
nécessaire d’identifier au sein de la population d’étude, des sous-populations avec des
sensibilités plus importantes a certaines substances comme par exemple les enfants ou les
femmes enceintes et de les prendre en compte pour établir la VR.

Ainsi, les enjeux identifiés en matiere d’établissement de valeurs de référence sont de :

» Développer des VR, et leurs méthodes de construction, tenant compte des
composantes de I'’exposome comme les mélanges et la variété des voies

60 |BE : substance meére ou un de ses métabolites dosé(e) dans un milieu biologique, et dont la variation
est associée a I'exposition a 'agent

61 Niveau de concentration en polluants dans I'atmosphére des lieux de travail a ne pas dépasser sur
une période de 8h
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d’exposition, et fonder davantage les VR sur des doses internes obtenues a partir des
données issues de mesures réalisées dans des matrices biologiques.

Systématiser la prise en compte des populations sensibles (fcetus, enfants,
femmes enceintes), en intégrant des populations moins considérées jusqu’a présent
comme les personnes agées, personnes avec des maladies chroniques (diabete,
immunodéprimés, hypo-hyperthyroidie, maladies respiratoires et cardiovasculaires,
etc.), en surpoids, présentant une obésité, utilisant des contraceptifs, ou présentant un
contexte infectieux, etc.

Renforcer la combinaison de données de nature différente : données in silico, in
vitro, in vivo et épidémiologiques pour déterminer le lien entre I'exposition et I'effet et
pour établir les VR.

Renforcer, lors de I'élaboration des VR, la prise en compte des effets spécifiques
tels que par exemple :

o La perturbation endocrinienne lors des fenétres d’exposition sensibles.

o Les effets précoces comme cela a été récemment proposé par 'EFSA pour le
bisphénol A (EFSA 2022)et par I'’Anses pour les perchlorates (Anses 2021b;
2022a).

o La sensibilisation respiratoire et cutanée.

Utiliser Papproche probabiliste pour intégrer la variabilité inter et intra individuelle et
l'incertitude.

Utiliser des méta-analyses pour intégrer plusieurs études.

Etablissement de valeurs de référence (VR)

Nouvelles VR intégrant I'exposome

Intégration de 'exposome dans Amcliorerlaprise fm VR intelr n:s en V:{ ho Ietsl

les guides VR itz des populations Ropa 'Ion e et o L

i e R e e sensibles, des données generale voie cutanée Diffusion et

Prise en compte des populations de biosurveillance, et de 5 harmonisation au

sensibles certaines voies Prise en compte des effets niveau international

Evaluation des méthodes de mesure d’exposition précoces, des effets sensibilisants des nouvelles VR

disponibles respiratoires et cutanés, des PE

Travail d Renforcer I'exigence sur Approche probabiliste et ( Long ;
YL L ALE GoB Can Fanpress la qualité des données réalisation de méta-analyses _terme

VR pour des mélanges (irritants, BTEX)

et méthodes utilisées
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4.6.2

Rapport Exposome
Figure 17 : Recommandations concernant I'établissement de valeurs de référence.

Ce que fait déja I’Anses

L’Anses integre déja certaines composantes de I’exposome pour établir les VR :

En proposant, dans ses guides VR, des approches qui :
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» Utilisent des méthodes par risque cumulatif reposant sur l'utilisation de table de
survie qui consiste a soustraire le risque cumulé vie entiére de la population exposée
a celui de la population non exposée (ex. PMzs 62 (Anses 2022i)).

» Prennent en compte les populations sensibles. Cette question est développée dans
le chapitre 6.2.

» Evaluent les méthodes de mesure disponibles afin de recommander la ou les
méthodes les plus appropriées pour mesurer les niveaux d’exposition sur le lieu de
travail ou dans l'air intérieur afin de les comparer a une VLEP ou une VGAI(Anses
2020i).

En travaillant directement sur des cas concrets comme :

» Le développement d’'une démarche pour établir des VR pour des mélanges avec
une application a un mélange d’irritants dans l'air (VGAI) et au mélange BTEX
(benzéne, toluéne, éthylbenzéne, xylénes) (VTR) (Anses 2022d).

» L’utilisation de données épidémiologiques pour établir des VR pour différentes
substances (cadmium (Anses 2017e), diisocyanate de toluéne (Anses 2020e) ou les
particules dans I'air ambiant (PMzs - (Anses 2022i)).

» L’utilisation de méta-analyses sur des données épidémiologiques dans le cas par
exemple des particules dans I'air ambiant (PM:s) (Anses 2022i).

» L’utilisation des données issues de mesures réalisées dans des matrices
biologiques pour proposer des VR internes (ex VTR interne pour le cadmium (Anses
2017e) ou la chlordécone (Anses 2021l), évaluation des indicateurs biologiques
d’exposition en vue de la recommandation de valeurs biologiques en milieu
professionnel pour le trichloroéthyléne (Anses 2021g), le 2-méthoxy-1-propanol (Anses
2021f).

4.6.3 Recommandations a court terme (2023-2025)

A court terme, il est recommandé de continuer les réflexions menées au sein des GT et CES
et d’en initier de nouvelles au travers d’exemples pour :

» Améliorer la prise en compte des :

o Populations sensibles en intégrant des populations moins considérées
jusqu’a présent (cf. chapitre 6.2).

o Données issues de mesures réalisées dans des matrices biologiques pour
définir des VTR internes.

o Certaines voies d’exposition pour la population générale en proposant par
exemple des VTR pour la voie cutanée et des valeurs guides pour les
poussieres intérieures (VGPI).

» Renforcer I'exigence sur la qualité des données et méthodes utilisées pour la
construction des VR afin de limiter le cumul des incertitudes en :

o Evaluant les méthodes de mesure disponibles afin de recommander la ou
les méthodes les plus appropriées pour mesurer les concentrations
d’indicateurs biologiques de I'exposition a des substances chimiques afin de
les comparer a des valeurs biologiques (VLB ou VBR ou VTR interne).

62 Particules de l'air ambiant avec un diametre aérodynamique <2,5 pm.
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o Combinant données in silico, in vitro, in vivo et épidémiologiques.

o Utilisant Papproche probabiliste pour modéliser les facteurs d’incertitude.

o Utilisant les données Toxicocinétique/Toxicodynamique (TK/TD) pour
modeéliser le facteur d'incertitude interindividuel.

4.6.4 Recommandations a moyen terme (2026-2029)

De maniére générale, a moyen terme, il est proposé d’élaborer des méthodes permettant
de proposer de nouvelles VR intégrant les composantes de I'’exposome en s'appuyant
sur les exemples traités a court terme et sur la littérature scientifique. Ces nouvelles valeurs
seront accompagnées d’un travail sur leur utilisation et leur interprétation par les collectifs
d'experts et les gestionnaires. Ainsi, ces méthodes permettront de renforcer la prise en compte
des co-expositions via différentes voies et des effets spécifiques en :

» Développant des VR pour les mélanges pénétrant par une méme voie d’exposition.
» Développant des VTR pour la voie cutanée.

» Proposant des VR internes, en particulier pour la population générale.

>

Tenant compte des effets de perturbation endocrinienne, en particulier lors des
fenétres d’exposition sensibles.

A\

Tenant compte des effets sensibilisants respiratoires et cutanés.

» Menant une réflexion sur 'impact de la prise en compte des effets précoces dans la
construction des VR et leur utilisation.

Ces méthodes pourront s’appuyer sur I'approche probabiliste et |la réalisation de méta-
analyses pour intégrer la variabilité et I'incertitude, notamment lors de la modélisation des
courbes doses-réponses, et l'utilisation de facteurs d’incertitude.

4.6.5 Recommandations along terme (2030 et plus)

A long terme, il est proposé de travailler a la diffusion et a ’harmonisation au niveau
international des méthodes d’établissement de nouvelles VR.

4.7 Evaluation des risques et de I'impact sur la santé publique
4.7.1 Contexte et identification des enjeux

Comme détaillé dans les chapitres précédents, I'exposome implique I'identification et la prise
en compte de sources multiples et leur intégration dans les évaluations des risques (cf.
chapitre 4.4). Il nécessite également de considérer les effets des agents chimiques et
microbiologiques en mélange (cf. chapitre 4.3), comme cela est préconisé par le plan zéro
pollution et la stratégie durable sur les substances chimiques de I'Union européenne. Ces
notions d’expositions multiples sont en cours d’étude a I'échelle de I'Union européenne ((Bopp
et al. 2018; EFSA Scientific Committee et al. 2019; Drakvik et al. 2020). Un autre enjeu est la
prise en compte des populations vulnérables qui transparait dans certaines décisions, par
exemple, en ce qui concerne la présence de bisphénol A dans les biberons, mais qui demeure
un défi important.
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D’autres implications relatives a la prise en compte de I'exposome sont plus complexes a
mettre en ceuvre, mais sont néanmoins importantes pour I'évaluation des risques. Il s’agit
notamment de l'interaction entre les déterminants de la santé de natures différentes (agents
chimiques, biologiques, physiques, contexte psycho-social, socio-économique, et contraintes
organisationnelles, etc.). Par exemple, les substances chimiques peuvent interférer avec le
systéme immunitaire. Ces interférences peuvent avoir un impact sur la réponse a une infection
selon plusieurs mécanismes : perturbation des mécanismes inflammatoires ou suppression
de la réaction immunitaire vis a vis d’'une infection, voire des effets multiples et complexes a
différents niveaux (Estaquier, Blanc, and Coumoul 2021). De nombreuses substances (PCB
et dioxines, métaux, PFOA/PFOS, pesticides) ont été associées a ces mécanismes
d'immunosuppression (Dietert 2014; Ewers, Stiller-Winkler, and Idel 1982; Moore et al. 2009;
Grandjean, Heilmann, Weihe, Nielsen, Mogensen, and Budtz-Jargensen 2017; Grandjean,
Heilmann, Weihe, Nielsen, Mogensen, Timmermann, et al. 2017; Di Prisco et al. 2017) et
d’autres (organochlorés, HAP, particules fines, NO,, ozone, métaux, certains plastifiants ou
plastiques, etc.) sont connues pour entrainer chez [I'étre humain des mécanismes
d'immunostimulation (Kim et al. 2012; Suzuki et al. 2020; Prata et al. 2020; Sharifinia et al.
2020). Il a également été suggéré que des perturbateurs endocriniens, en favorisant des
pathologies métaboliques ou vasculaires chroniques, pourraient augmenter par exemple le
risque d’une Covid-19 sévere (Wu et al. 2021; Grandjean et al. 2020). Plus généralement, la
crise sanitaire de la Covid-19 a donné lieu a I'étude du lien entre I'exposome chimique et social
et les formes graves de Covid-19 (Hu et al. 2021; Coker et al. 2020; Konstantinoudis et al.
2021). Un autre exemple est I'étude du réle émergent du microbiome et en particulier des
bactéries et parasites commensaux dans la survenue de cancer gastro-intestinal qui viendrait
s’ajouter aux principaux facteurs de risque de ce type de cancer, a savoir la génétique, I'adge,
le tabagisme, la consommation d'alcool, 'obésité, et I'exposition aux radiations et aux produits
chimiques (Duijster et al. 2021).

Si I'on s’intéresse aux interactions entre facteurs psychosociaux et facteurs chimiques, il est
possible de distinguer deux niveaux d’interactions. D’'une part, la situation socio-économique
(logements insalubres, résidence en zone polluée et pauvre en espace verts...) peut avoir une
incidence sur le niveau d’exposition aux substances chimiques et conduire a des risques plus
importants (cf. chapitre 4.5). D’autre part, il peut y avoir des interactions entre stress psycho-
social et stress chimique au niveau des effets sur la santé. Plusieurs études épidémiologiques
(Schreier et al. 2015; Tamayo y Ortiz et al. 2017) et quelques études expérimentales (Bouvier
et al. 2017; Wright et al. 2017) présentent des résultats concernant les impacts de la
combinaison de facteurs psychosociaux et d’expositions a des substances chimiques comme
le plomb, le mercure, le bisphénol A, etc. Dans ce cadre, il est a noter que les stress psycho-
sociaux semblent avoir des impacts sur les marqueurs épigénétiques, comme les stress
chimiques (Cao-Lei et al. 2020). Ainsi, la dimension temporelle inhérente a 'exposome qui
peut étre intégrée en modélisant I'exposition de maniére dynamique dans I'évaluation des
risques (cf. chapitre 4.5), peut aussi s’étendre aux impacts intergénérationnels, plus
complexes a prendre en compte mais essentiels pour mieux comprendre les risques (Nilsson,
Sadler-Riggleman, and Skinner 2018).

Les interactions entre facteurs chimiques et physiques comme le soleil, la chaleur, les
radiations, le bruit et leur impact sur la santé humaine et des éco-systemes ont aussi 'objet
d’études montrant par exemple une majoration des effets des substances chimiques par une
exposition solaire et artificielle, cette derniere étant fortement modifiée par les récentes
évolutions technologiques (Mokrzynski et al. 2021; Roberts, Alloy, and Oris 2017; Rider et al.
2014; Zhao, Liu, and Lin 2013).
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Une autre composante de I'exposome est celle du bénéfice, identifié par une analyse
risques/bénéfices, qui peut venir contrebalancer un risque. Ces analyses sont par exemple
intéressantes dans le cas des expositions alimentaires ou un aliment peut contenir a la fois
une ou plusieurs substances néfastes pour I'organisme et des nutriments sources de bénéfice.
Un exemple connu est celui de I'exposition au méthyl mercure via la consommation de
poissons riches en acides gras oméga 3 (Guevel et al. 2008; V. Sirot et al. 2011). Au-dela de
I'étude de I'alimentation, la prise en compte de bénéfices pourrait étre conduite de maniéere
plus globale en intégrant les habitudes de vie et le milieu environnant comme par exemple la
pratique sportive, et la présence d’espaces verts.

Un autre concept largement développé en lien avec I'exposome est celui du fardeau global
des maladies (Global Burden of Disease) proposé dans les années 1990 par 'OMS (Murray
1994). Le fardeau de la maladie d’'une population peut étre estimé par divers indicateurs
comme l'espérance de vie, les taux de mortalité par cause, le nombre de cas incidents et
prévalents de maladies spécifiques, les années de vie corrigées de l'incapacité (DALY) et
'autoévaluation de la santé. Le fardeau de la maladie englobe ainsi la mesure de I'impact des
maladies et des facteurs de risque sur la santé physique et psychosociale de maniére
compléte et comparable. Prolonger les évaluations des risques avec des indicateurs de
fardeau de la maladie, permettrait de comparer les dommages sanitaires dus a différentes
expositions et d’établir des priorités d’action en santé publique. La prise en compte des
impacts sur la santé peut étre couplée a une analyse économique des co(ts associés, afin de
mesurer les co(ts et les bénéfices en matiére de santé de la mise en place ou non d’options
de gestion et d’aider les décideurs dans leurs choix (Ougier et al. 2021; Nedellec, Rabl, and
Dab 2016).

Pour résumer, en plus des enjeux présentés dans les chapitres précédents, les enjeux
suivants sont & considérer pour intégrer les composantes de 'exposome dans les évaluations
des risques :

» Intégrer les expositions multiples pour estimer un risque global : multi-substances,
multi-sources et voies d’expositions, incluant les expositions via le travail.

» Prendre en compte les facteurs multiples (chimiques, biologiques, physiques,
psychosociaux et organisationnels, etc.) et leurs interactions.

» Considérer les populations vulnérables dans I'évaluation et la gestion du risque en
incluant I'étude de I'exposome social.

» Intégrer I’évolution des expositions tout au long de la vie et leurs impacts potentiels
sur la descendance en étudiant les effets transgénérationnels a I'aide de marqueurs
épigénétiques.

» Prendre en compte alafois les risques mais aussi les bénéfices pour des produits
ou des milieux spécifiques (alimentation, lait maternel, eau, etc.) et de maniére plus
globale en intégrant les habitudes et I'environnement de vie.

> Prolonger les évaluations des risques avec des indicateurs de fardeau de la
maladie pour établir des priorités d’action en santé publique.

» Evaluer les impacts socio-économiques des options de gestion envisagées pour
réduire ou supprimer les risques sanitaires.

En ce qui concerne les enjeux liés aux expositions multiples de méme nature, les expositions
dynamiques et la prise en compte des populations vulnérables, les recommandations sont

Version finale page 81 /197 Juin 2022



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine 2022-METH-0197 « Intégration de I'exposome
dans les activités de I'Anses »

détaillées dans les chapitres 4.3, 4.4, 4.5 et 4.6. Ne seront donc détaillées ici que des
recommandations en lien avec les expositions multiples de nature différentes (multi-facteurs),
les effets transgénérationnels, I'analyse risques/bénéfices, les impacts sur la santé et les colts
socio-économigques associés.

La Figure 18 ci-dessous résume les actions actuelles de I'’Anses intégrant 'exposome dans
I'évaluation des risques et les recommandations du GT pour le futur.

Evaluation du risque et de I'impact sur la santé

Facteurs multiples : des Proposer des ERS
travailleurs a la population complétes
Développer I'approche intégrée générale
pour I'ERS et les méthodes de Facteurs, sources et
hiérarchisation Etudier les interactions voies multiples
A').alyses Hsdue) béné,ﬁce' contaminants chimiques et
%;?52;222;:?;:?;3:: Collaborer avec des équipes microbiote Impacts sanitaire et

« impact sur la santé » codts

Intégrer les facteurs favorables
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Figure 18 : Recommandations concernant I'évaluation des risques et de l'impact sur la santé.
4.7.2 Ce que fait déja I’Anses

En santé au travail, 'Anses s’implique sur la prise en compte des expositions multiples a
des facteurs de nature diverse et des risques associés. Par exemple, lors de
I'établissement de valeurs limites d’exposition professionnelle (VLEP), lattribution d’une
mention « ototoxique » (ou « bruit ») est discutée afin de prendre en compte des co-expositions
a des substances chimiques et au bruit en milieu de travail (Anses 2013a). L’Anses a mené,
en collaboration avec SpFrance et la Dares, une étude sur les polyexpositions professionnelles
qui fournit un apercu des situations les plus courantes en ce qui concerne les cumuls
d’exposition a des facteurs de différentes natures (chimiques, biologiques, physiques,
organisationnelles et psycho-sociales), selon le domaine d’activité ou la famille professionnelle
d’'un salarié (Fourneau et al. 2021). Par ailleurs, 'Agence participe ou finance des projets de
recherche sur les interactions entre les conditions d’organisation du travail et I'exposition a des
bactéries, virus et champignons (projets ANR, FP7, H2020 sur la santé respiratoire des
éleveurs de volailles en France), sur les interactions entre agents biologiques et substances
chimiques (QAIHOSP®®) et sur les interactions entre des contraintes physiques et des
substances chimiques (NeuroBiomecaTMS®).

63 Qualité de I'Air Intérieur dans les établissements hospitaliers

64 Etude de I'impact de la co-exposition aux agents chimiques neurotoxiques et aux facteurs de risque
physiques de troubles musculo-squelettiques sur la survenue de syndrome du canal carpien chez les
travailleurs
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De longue date, des travaux sur la prise en compte des risques/bénéfices ont été menés
par 'Anses. Il s’agit notamment de mettre en balance les besoins nutritionnels et les risques
associés pour optimiser les recommandations diffusées dans le cadre du Programme National
Nutrition Santé (PNNS) (Anses 2016a). La consommation de poissons vecteurs de métaux et
de nutriments a également fait 'objet d’'une analyse bénéfice, permettant en autres de
déterminer la consommation optimale (Guevel et al. 2008; V. Sirot et al. 2011; Anses 2019d).

L’Anses a récemment évalué I'impact sanitaire des pollens d’ambroisie en France, en
estimant la prévalence de l'allergie a 'ambroisie sur 'ensemble du territoire métropolitain
(Anses 2020g). Une monétarisation de cet impact a ensuite été réalisée en prenant en compte
différents indicateurs des codts de prise en charge, de perte de production et de perte de
qualité de vie, mixant ainsi les approches financiéres et économiques ». Egalement, 'Anses a
évalué l'efficacité du coléoptére Ophraella communa comme agent de lutte biologique contre
les ambroisies (Anses 2015a). Les bénéfices pour la santé humaine et la lutte contre les
espéces invasives ont été pris en compte et mis au regard des risques potentiels pour la santé
des végétaux et pour I'environnement. Dans le cadre du programme de recherche HBM4EU,
'Anses a évalué I'impact sur la santé et le colit économique associé, de I'exposition au
cadmium et du risque d’ostéoporose (Ougier et al. 2021).

Enfin, une méthodologie de hiérarchisation multi-critéres des couples aliments/agents
chimiques et biologiques en fonction du risque associé a recemment été proposée par 'Anses
(Anses 2020h) afin d’aider les gestionnaires a prioriser les efforts de réduction des risques.

4.7.3 Recommandations a court terme (2023-2025)

A court terme, il est recommandé a I’Anses de :

» Développer des approches intégrées pour I’évaluation des risques afin de
considérer 'ensemble des expositions multiples (mélanges, sources et voies). Le projet
PARC contribuera a apporter des méthodes et outils qui seront appliqués a des cas
d’étude sur des substances d’intérét pour I'Agence (métaux, pesticides, perfluorés
etc.).

» Prendre en compte des interactions entre facteurs (agents chimiques, biologiques,
physiques, milieu socio-économique, contraintes organisationnelles, etc.) en
commencant par des situations bien identifiées comme celles rencontrées dans le
monde du travail (cf. chapitre 6.1 sur les travailleurs des déchets).

» Poursuivre les travaux engagés dans le cadre de la hiérarchisation des agents
biologiques et chimiques dans les aliments pour la mise au point d’indicateurs
communs du fardeau de la maladie, associés a ces agents.

» Etudier les méthodes disponibles pour analyser les risques/bénéfices dans le
cadre des expositions alimentaires et environnementales.

» Se familiariser avec les approches évaluant I'impact sur la santé en renforcant les
collaborations avec des équipes spécialisées (par exemple avec I'lnserm et Santé
Publique France).

» Proposer des évaluations économiques des impacts sanitaires, environnementaux ou
organisationnels via le nouveau CES analyse socio-économique (ASE).
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4.7.4 Recommandations a moyen terme (2026-2029)

A moyen terme, pour faire évoluer I'évaluation des risques, il s’agira d’élargir la prise en
compte des interactions entre stresseurs plutdt effectuées aujourd’hui dans le cadre des
expositions au travail, a la vie quotidienne. Des approches multi-déterminants permettant de
croiser les effets sanitaires en fonction des interactions entre les stresseurs (ex: numérique,
nutrition, contexte social et activité physique) et du contexte social pourront étre proposées.
Par ailleurs, favoriser I'analyse des relations entre les expositions et la situation sanitaire
et sociale des populations permettrait une meilleure analyse des causes des pathologies.
L’intégration de la notion de facteurs favorables pour la santé comme les facteurs
nutritionnels, Pactivité physique ou les espaces verts pourront venir compléter les
évaluations des risques par des aspects bénéfices.

Le microbiote intestinal étant a la fois une cible et un rempart essentiel vis-a-vis des agresseurs
chimiques et biologiques pénétrant 'organisme par voie orale, il serait judicieux d’explorer
I'impact de ces agents sur la nature et le fonctionnement de ce microbiote, mais
également les conséquences d’un éventuel déséquilibre sur la santé (Elmassry, Zayed, and
Farag 2022).

Il est proposé aussi de combiner les approches d’évaluation des risques avec celles utilisées
dans I'étude de I'exposome en prolongeant les évaluations des risques par des analyses
d’impact sur la santé, et I’étude des colits associés pour des substances a risque comme
les métaux. Les méthodes et les indicateurs utilisés pour estimer le fardeau global des
maladies (morbidité, mortalité, mortalité prématurée, DALY, QALY) pourront étre employés,
en y intégrant une réflexion sur les expositions multiples (Benichou 2007). La faisabilité de
confronter les résultats des évaluations des risques souvent basées sur des données
toxicologiques a l'incidence des maladies concernées lorsque la temporalité entre
I'exposition et 'apparition des effets le permet (exposition feetale et Ql) pourra étre étudiée.
Ce travail est envisagé dans le cadre de PARC. Il s’agira aussi d'utiliser les courbes doses-
réponses pour expliciter le risque au-dela de la VTR.

4.7.5 Recommandations along terme (2030 et plus)

A plus long terme, il s’agira de proposer des évaluations des risques complétes (mélanges,
multi-facteurs, multi-sources et voies) intégrant les analyses d'impact sur la santé, les
bénéfices pour la santé et les colits économiques associés.

4.8 L’éco-exposome
4.8.1 Contexte et identification des enjeux

La biodiversité et le fonctionnement des écosystémes sont sévérement menacés par des
changements environnementaux anthropogéniques (stresseurs), au premier plan desquels
sont couramment cités la pollution chimique, ainsi que la perte ou la modification des habitats,
le changement climatique, et les espéces invasives. Ces stresseurs sont susceptibles
d’interagir entre eux, de maniere souvent imprévisible e, avec des effets combinés parfois plus
importants (synergie) ou moindre (antagonisme) que ceux attendus par leur seul impact
individuel. L’étude des impacts des multiples stresseurs en écologie et en écotoxicologie est
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abordée depuis longtemps afin de considérer la réalité des expositions et d’augmenter le
pouvoir prédictif des évaluations. Cependant, les méthodologies et les terminologies utilisées
ainsi que les stresseurs majeurs étudiés (substances chimiques, nutriments, température,
habitat physique, alimentation...) varient selon les disciplines (écologie, écotoxicologie
aquatique ou terrestre) et les écosystemes considérés (aquatiques, marins, terrestres, etc.).
A partir d’'une analyse bibliométrique et d’une revue de la littérature, Orr et al. (2020),
constatent que cette « étanchéité » entre disciplines, comme entre milieux d’étude ne favorise
pas jusqu’ici 'émergence d’approches et de résultats généralisables sur la nature et I'intensité
des interactions entre stresseurs que I'on peut attendre, aux différentes échelles d’organisation
biologique, intégrant la dynamique temporelle de I'exposition (Orr et al. 2020). lls soulignent
également la nécessité d’approfondir la compréhension des mécanismes d’action des
stresseurs, mais aussi des mécanismes d’interactions entre les stresseurs, et a différents
niveaux (physico-chimiques, organismes, écosystémes).

Le concept d’éco-exposome a été introduit dans le cadre du rapport « Exposure Science in
the 215 Century : A vision and a Strategy » (National Research Council 2012), en proposant
une notion étendue de I'exposome, qui élargit le concept du contact entre stresseur et
récepteur, non seulement a I'exposition interne mais également externe, incluant 'écosphére,
en y associant des marqueurs d’exposition a la fois interne et externe. |l prolonge le concept
d’exposome, qui s’appuie sur la science de I'exposition, en donnant la définition suivante de
'éco-exposome, « the extension of exposure science from the point of contact between
stressor and receptor inward into the organism and outward to the general environment,
including the ecosphere », relative a I'ensemble des informations qualitatives et quantitatives
nécessaires pour comprendre la nature du contact entre des récepteurs, comme des individus
ou des écosystémes, et les stresseurs physique, chimique et biologique.

L’intérét de ce concept d’éco-exposome est qu’il implique de considérer les interactions
externes d’un organisme (humain ou autres espéces) avec les multiples sources de pollution
et de stresseurs auxquelles il est soumis, avec ses conséguences sur le contrdle (rétroaction,
gestion) de ces sources « de stress », et sur les besoins de recherche et d’outils pour
appréhender cette complexité. La dynamique de I'exposition inclut a la fois I'évolution spatio-
temporelle des stresseurs, mais également des cibles pour I'analyse des conséquences
biologiques.

L’éco-exposome complémente l'initiative « One Health » (une seule santé) créée au début des
années 2000. Ce concept s’est considérablement renforcé avec la pandémie du Covid-19 car
il peut permettre notamment de mieux affronter les maladies émergentes arisque
pandémique. Pour cela, il propose une approche intégrée, systémique et unifiée de la santé
publique, animale et environnementale aux échelles locales, nationales et planétaire.

En 2017, Escher et al. étendent quant a eux le concept d’exposome a I'écotoxicologie et
I'exposition des écosystémes (Escher et al. 2017). De maniére similaire a «I'exposome
humain », I'éco-exposome est caractérisé par des mesures internes et externes de I'exposition
a laquelle chaque organisme d’une espéce peut étre soumis. Avec en arriere-plan I'’hypothése
d’'une certaine conservation des cibles moléculaires des substances au niveau cellulaire, et en
s’appuyant notamment sur les approches de type AOP, cette approche descriptive de
I'exposition chimique peut étre une aide majeure pour établir des liens entre les effets depuis
la cellule a la population, et pour mieux comprendre les liens entre la santé des organismes,
I'état de I'écosysteme et la santé humaine. La Figure 19 présente les différentes expositions
chimiques dues a l'environnement et leur lien avec l'exposition humaine via les milieux
environnementaux et la chaine alimentaire. Malgré la complexité d’'une telle approche a
'échelle d’un écosystéme, les auteurs soulignent que les connaissances sur les mécanismes
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d’action et d’adaptation aux stresseurs, partagés entre espéeces, et les différences entre traits
métaboliques et fonctionnels des organismes peuvent aussi aider a expliquer les différences.
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Figure 19 : Relations entre les expositions chimiques de I'environnement et des étres vivants dont I'humain. Tout
type d'exposition chimique exogéne peut modifier I'exposition endogene et activer des voies de toxicité cellulaire.
Le niveau cellulaire peut servir d'intégrateur pour comprendre les mécanismes d’effets néfastes sur la santé
humaine et les effets au niveau de I'écosystéme (Escher et al. 2017).

Plus réecemment, Scholz et al. (2022) proposent une définition qui limite le champ de I'éco-
exposome a I'exposition interne des individus au sein de leur écosysteme (environnement
chimique interne incluant les molécules endogénes), similaire a celle qui prévaut en santé
humaine (Scholz et al. 2022). En conséquence, I'éco-exposome devient une des briques de
I'évaluation des risques, permettant de mettre en relation des scénarios d’exposition externe
complexes (Hines, Conolly, and Jarabek 2019) et des effets toxicologigues via une approche
AOP.

En écotoxicologie, le terme exposome, commence a apparaitre comme mot clé en particulier
dans les études sur les milieux aquatiques (eau douce ou marines, pour décrire I'exposition
de populations (poissons, invertébrés). Il s’agit soit de travaux de chimie environnementale
(Bessonneau et al. 2017), soit d’approches plus larges couplant mesures dans les milieux,
mesures de métabolites endogénes et de substances exogéenes (David et al. 2017; T. H. Miller
et al. 2019; Roszkowska et al. 2019) en vue de prédire le risque toxique associé.

Antérieurement, plusieurs approches qui peuvent se rapporter au concept d’exposome avaient
été explorées. Il s’agit du développement de biomarqueurs de perturbations ou d’adaptation,
dont certains sont maintenant utilisés en routine pour la surveillance des milieux et
l'identification des stresseurs chimiques associés (Garric, Morin, and Vincent-Hubert 2010),
ou encore de la mesure de contaminants et de métabolites exogénes, pour caractériser les
contaminants biodisponibles et évaluer le danger toxique pour la population, établir des
valeurs limites de qualité des milieux (Ciliberti et al. 2017), voire caractériser les sources de la
contamination (Sarkis et al. 2020). Les techniques analytiques les plus récentes de biologie
moléculaire (métabolomique, protéomique, transcriptomique, génomique) sont désormais
largement mises en ceuvre dans le champ de I'écotoxicologie, comme dans celui de la santé.
Elles ouvrent des perspectives immenses pour mieux comprendre la dynamique de I'éco-
exposome et les effets associés, et offrent la possibilité d’investiguer les effets de stresseurs
multiples chez de tres nombreuses espéces animales et végétales et intégrer les interactions
entre especes, dont 'lhumain (Escher et al. 2017; Gao 2021).

Ces effets, mesurés sur les individus ou a I'échelle de populations dans les écosystemes
terrestres et aquatiques (biomarqueurs, bioindicateurs), sont des signaux précieux
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susceptibles de renseigner sur le type et le niveau de pression, notamment chimique des
milieux, et ainsi inférer d’'une possible exposition des populations humaines locales (via l'air,
I'eau, I'alimentation) a des substances chimiques. Ainsi, les travaux menés sur des espéces
sentinelles dans les milieux, comme les oiseaux, les mollusques, les poissons, les amphibiens
et les reptiles (Purdom et al. 1994; Fry 1995; Guillette et al. 1994; Hayes et al. 2006; Trudeau
et al. 2020; Caporale et al. 2022) ont permis de mettre en évidence I'exposition a des
substances de type perturbateurs endocriniens et d’alerter précocement sur les effets
associés, bien avant ceux aujourd’hui largement mis en évidence aussi chez I’humain (Bortone
and Davis 1994).

Le développement de l'observation citoyenne de I'environnement (identification de la
présence/absence d’espéces, photographies, etc.) maintenant inscrite dans une démarche
coordonnée, parfois associée a des protocoles standardisés produits par les chercheurs,
permet d’enrichir le nombre dinformations disponibles sur l'état des milieux et le
comportement des especes, communes ou rares (Lois 2014). Grace au progrés en
informatique, des masses de données naturalistes peuvent étre mises utilement a disposition
des chercheurs, des gestionnaires et du public, méme si leur traitement et leur interprétation
scientifique peut nécessiter des adaptations (Arazy and Malkinson 2021). Comme dans le
champ de la santé humaine, la vulnérabilité des populations et des communautés est
reconnue comme une variable majeure, au moins dans le champ de la recherche, pour définir
des valeurs écotoxicologiques réellement pertinentes pour réduire I'impact des contaminations
et assurer le fonctionnement a long terme des populations et des écosystemes. Ainsi, selon
De lange et al, (2010), la vulnérabilit¢é d'une population, soumise a des conditions
environnementales spécifiques, peut-étre décrite par trois composantes majeures : la
susceptibilité de I'espéce a I'exposition chimique et biologique, en lien avec les traits des
individus (biologiques, tel que le stade de développement, et écologiques comme le
comportement nutritionnel ou reproducteur — strictement aquatique ou mixte par exemple), la
sensibilité de la population a I'exposition (structure, fonction et relations trophiques) et enfin la
capacité de récupération des populations (adaptation, boucle de rétroaction positive, etc.) (De
Lange et al. 2010).

Les co-expositions a des stresseurs chimigues et biologiques doivent étre également
envisagées dans I'évaluation des risques des écosystemes. Elles font I'objet de recherches
qui montrent qu’elles peuvent avoir des conséquences certaines pour les populations animales
les plus étudiées (amphibiens, pollinisateurs, poissons), méme si les mécanismes d’interaction
(toxicité, perturbation du comportement, alimentation...) ne sont pas nécessairement élucidés
(Harwood and Dolezal 2020). De plus les conséquences de ces interactions peuvent étre de
nature diverse, soit positives, avec par exemple la réduction ou la suppression de l'infection
par 'agent pathogéne (Botias et al. 2021; Cuco et al. 2017), soit négative telle que des effets
immunodépresseurs ou immunotoxiques (Schllter-Vorberg and Coors 2019), ou
I'augmentation de la fréquence de malformations chez des amphibiens (Haas et al. 2018).

Force est néanmoins de constater, que dans le champ de I'évaluation réglementaire des
agents chimiques sur les espéces animales, végétales et plus largement sur les écosystemes
aquatiques et terrestres, la norme reste a la standardisation des conditions d’évaluation plutt
gu’a l'instruction de la diversité des milieux et des conditions environnementales a considérer.
Une approche fondée sur un concept d’éco-exposome, intégrant 'ensemble des pressions,
chimiques, biologiques et physiques n’est pas encore d’actualité, seule est considérée une
certaine diversité biologique par lintégration de valeurs seuils pour plusieurs espéces
animales, végétales, ou microbiennes.

Les enjeux de I'éco-exposome pour I'évaluation des risques environnementaux sont les
suivants :
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>

Développer une vision exhaustive de la contamination des milieux de vie et des
populations (animales et végétales), en prenant en compte les multiples stresseurs,
notamment chimiques, et leurs interactions, comme par exemple dans les travaux
réalisés par Atugoda et al. (2021) sur les interactions entre microplastiques, les
médicaments et les produits d’hygiéne personnelle (Atugoda et al. 2021), par Gauthier
et al., (2014) sur les effets d’'un mélange de métaux et HAP en milieu aquatique
(Gauthier et al. 2014), par Hutton et al., (2021) sur les effets de la salinité sur la toxicité
des pesticides chez le poisson (Hutton et al. 2021), ou encore les interactions entre
agents chimiques et agents biologiques (Haas et al. 2018; Bailey et al. 2018; Schluter-
Vorberg and Coors 2019; Billet et al. 2021).

Développer des plateformes analytiques adaptées a I'étude de I'exposome pour les
écosystémes et capables de combiner analyses non ciblées et ciblées.

Adopter une approche systémique des pressions et des impacts sur la qualité et
le fonctionnement des milieux ainsi que sur la santé humaine reposant sur la pluri et
l'interdisciplinarité.

Prendre en compte la vulnérabilité des populations animales et végétales dans
les démarches d’évaluation des risques, et ses effets indirects (Fleeger 2020).
Cette vulnérabilité peut étre due par exemple a la structure et les niveaux de
contamination des habitats (Sanchez, Altizer, and Hall 2020), ou des réseaux
trophiques (Windsor et al. 2020).

Elaborer des valeurs acceptables dans les matrices environnementales et les
organismes réellement protectrices pour les écosystémes, établies sur la base de
scénarios d’exposition réalistes (temps et espace),

Etudier les conséquences de I'adaptation des espéces animales, végétales, et
des microorganismes aux pressions anthropiques, dont le changement climatique,
sur l'interaction entre ces espéces et avec les populations humaines (ex : covid, larves,
moustiques tigres).

La Figure 20 ci-dessous, résume les actions actuelles de I'’Anses concernant I'éco-exposome
et les recommandations du GT pour le futur.
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Figure 20 : Recommandations concernant I'éco-exposome.
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4.8.2 Ce que fait déja I’Anses

Actuellement, I'Anses participe a une meilleure connaissance de I'environnement a travers
deux missions :

» Une mission d’évaluation des risques écotoxicologiques pour les produits
phytosanitaires, biocides et médicaments vétérinaires, additifs a I'alimentation animale
avant leur mise sur le marché. Pour cette mission, il s’agit, sur la base de données
obtenues principalement a partir de tests monospécifiques et plus rarement de
systémes expérimentaux plus complexes tels que des micro- ou des méso-cosmes,
d’évaluer les risques pour les écosystémes.

» Une mission de surveillance de différents compartiments environnementaux
principalement dans l'optique de protéger la santé humaine mais aussi celle des
animaux de rente ou des productions agricoles.

Ainsi, I'Anses participe a différentes missions de surveillance, de contrdle et d’évaluation des
risques pour les :

» Résidus de médicaments vétérinaires et des produits phytosanitaires en aquaculture,
pour les animaux terrestres et les abeilles. (Anses 2021j; 2019a).

» Contaminants des produits de la péche (amines biogenes, plastiques, polluants,
biotoxines marines, etc.) (Kazour et al. 2020; Guillier, Berta-Vianrullen, et al. 2016;
Anses 2019f; 2021h; Arnich and Thébault 2018).

> Effets sur la santé humaine ou environnementale des résidus de produits
phytosanitaires (phytopharmacovigilance) (Anses 2020b).

» Impact des substances chimiques (filtres UV, pesticides, hydrocarbures,
métaux lourds, produits pharmaceutiques, etc...) sur les récifs coralliens tropicaux
francaises (Anses a paraitre).

» Transfert d’agents biologiques (bactéries, virus, parasites) des animaux de rente et la

faune sauvage a 'humain (Anses 2021c; 2021d; 2021n).

» Usages des antibiotiques en médecine vétérinaire et résistance aux antibiotiques
(Anses 2020k).

» Agresseurs microbiologiques des productions agricoles recensés dans la plateforme
d’épidémiosurveillance en santé végétale (Anses 2020j; 2020j).

» Bon état écologique du milieu marin (Directive Cadre Stratégie pour le Milieu Marin
(DCSMM)) (Saibi-Yedjer et al. 2018).

Les laboratoires de P’Anses meénent également des travaux de recherches en
collaboration avec d’autres équipes de recherches pour étudier l'effet des expositions
chimiques sur la santé des poissons et de l'abeille ou pour caractériser le devenir des
pesticides ou des microplastiques dans les écosystémes (Havard, Laurent, and Chauzat 2020;
Coulon et al. 2019; Le Du-Carrée, Boukhari, et al. 2021; Le Du-Carrée, Saliou, et al. 2021; Le
Du-Carrée et al. 2022; Dupuy et al. 2019; Slaby et al. 2022; Hermabessiere et al. 2019).

4.8.3 Recommandations a court terme (2023-2025)

Pour avancer sur l'intégration plus systématique du concept d’éco-exposome dans les activités
de I'Anses, le GT Exposome recommande dans un premier temps de faire progresser le
dispositif déja existant, en commencant par optimiser [I'utilisation des données
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disponibles et en favorisant la mise en place d’'un environnement culturel favorable au sein
de I'’Agence. Cela passerait par :

>

>

Dresser un bilan exhaustif des activités de I’Anses en lien avec le concept d’éco-
exposome.

Elargir la vision des stresseurs biologiques et chimiques présents dans les
environnements étudiés en s’appuyant sur des outils adaptés comme I'analyse non-
ciblée.

Interroger la pertinence des organismes de I’environnement ciblés au-dela de
ceux identifiés par les actuelles lignes directrices OCDE pour I'évaluation des risques
écotoxicologiques.

Inclure davantage d'écologues et d’écotoxicologues dans les comités d’experts
ainsi que dans l'appel a projet et le comité de sélection du PNR EST.

Contribuer a I'acquisition et a la structuration des données d’éco-exposome
(eau, sol, air, biote) dans des bases de données interopérables.

Commencer a développer une réflexion stratégique sur le rdle que pourrait jouer
I’Anses en termes de protection et restauration des écosystémes dans les initiatives
de type « Green Deal ».

4.8.4 Recommandations a moyen terme (2026-2029)

La seconde étape nécessaire au déploiement du concept d’éco-exposome a I'Anses est la
mise en place d’un plan d’action multipartenaires visant a intégrer les nouvelles
approches aussi bien au sein des laboratoires que des activités d’expertise et

réglementaires. Cela permettrait a I'Anses de s’engager plus activement dans un
changement de paradigme.

En accompagnement, le GT Exposome recommande de :

>

Identifier et hiérarchiser lavulnérabilité des communautés végétales et animales

a I'exposition a de multiples facteurs (agents chimiques, biologiques, etc.) en prenant
en compte le changement climatique.
Adapter le systeme de vigilance, en particulier avec les nouveaux outils numériques
(capteurs, traitement du signal, surveillance satellite, etc.), pour capter des signaux
utiles pour suivre la santé de I'environnement en tant que tel ainsi que celles des
élevages et des productions agricoles.

Intégrer les métadonnées décrivant mieux la vulnérabilité des populations
animales, végétales et microbiologiques dans I'environnement (par exemple un
habitat dégradé des températures excessives) dans le cadre de la surveillance des
milieux, pour affiner I'évaluation des risques et les mesures de gestion. Prioriser les
interactions entre stresseurs a prendre en compte pour les populations d’espéces
environnementales dans I'évaluation des risques pour les écosystémes.

Contribuer au développement des AOP pour des espeéeces sentinelles dans les
écosystemes.

Renforcer les compétences de I’Agence en matiere de compréhension des
dynamiques de populations des espéces environnementales.

Renforcer I’étude de I'impact des co-expositions pour diverses espéces sur leur
descendance en étudiant les effets transgénérationnels.

Version finale page 90/ 197 Juin 2022



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine 2022-METH-0197 « Intégration de I'exposome
dans les activités de I'Anses »

4.8.5 Recommandations along terme (2030 et plus)

A horizon plus lointain, il serait souhaitable que I'Anses acquiert la capacité a conduire des
évaluations des risques systémiques qui intégrent la notion d’éco-exposome. Cela
nécessiterait de :

» Renforcer les capacités en modélisation, pour mieux utiliser les futurs modeéles
couplant des approches mécanistiques de type AEP/AOP. Ce couplage est déja réalisé
dans certains domaines. Un enjeu fort de formation du personnel est pergu.

» Intégrer les interactions trophiques et comportementales entre espeéeces
environnementales entre elles et jusqu’a 'humain dans les évaluations des risques.

» Mieux intégrer les signaux environnementaux dans I'évaluation de I'exposition
humaine, comme cela a été fait avec les perturbateurs endocriniens et leurs effets
observés sur les écosystemes (Akhbarizadeh et al. 2021; Lathers 2002).

» Soutenir les projets de recherche visant a identifier de nouveaux signaux

environnementaux intéressants pour contribuer a assurer la durabilité des
écosystémes dans une approche « One Health ».

4.8.6 Nécessité d’une évolution culturelle et structurelle de I’Anses

Si I'Anses souhaite intégrer dans ses activités le concept d’éco-exposome, en mettant plus
d’'effort dans la prise en compte de cibles environnementales, le GT Exposome envisage
plusieurs évolutions importantes :

Une évolution culturelle par I'acquisition d’'un champ de compétences nouveau relatif a
I'environnement. Cette évolution passera par le déploiement progressif de ces compétences
au sein des effectifs de 'Anses et des comités d’experts. L'intégration des experts en écologie
(dynamique des populations et des communautés) dans les comités nécessitera une phase
d’accompagnement, a l'image de celle vécue par les experts en sciences humaines et
sociales. De méme, la notion de circularité des produits de consommation (recyclage) et son
intégration dans les évaluations des risques nécessitera un certain temps d’appropriation.

Une évolution structurelle avec une clarification indispensable des champs de compétences
entre 'Anses et ses agences partenaires. Un partenariat avec I'Office Frangais de la
Biodiversité (OFB) est en cours de discussion.
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5.Déploiement et recommandations geneérales

Dans ce chapitre, une stratégie de déploiement de I'exposome est proposée au niveau de la
phase de planification des expertises, et cela en lien avec les huit thématiques présentées
dans le chapitre 4. Les recommandations générales nécessaires au déploiement de
'exposome a I'’Anses sont également détaillées.

5.1 Lors de la planification des expertises

Autour d'une évaluation des risques sanitaires telle que conduite aujourd’hui, la Figure 21
schématise les différentes composantes de I'exposome pouvant étre introduites.

ERS
Risques -
ERS Bénéfices g
Eco- ERS
exposome Sociale

/ ERS
1aujourd’hui

ERS de demain

Figure 21 : Composantes de I'exposome a introduire progressivement dans les évaluations des risques (ERS) de
demain. Le choix des composantes s’effectue en fonction du sujet de la saisine et de son calendrier.

Il s’agit d’introduire de maniére progressive, les différentes composantes de I'exposome, lors
de la phase de planification d’'une expertise. La phase de planification d’'une expertise
comprend trois étapes qui consistent a définir : 1) le contexte d’'une saisine, 2) la question qui
est posée et si besoin sa reformulation, et 3) les données, méthodes, et outils utilisés. Le GT
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propose d’intégrer lors de cette phase de planification, une étape de questionnement sur la
pertinence de traiter la question posée par une approche exposome. L’introduction se fait de
maniére progressive en fonction du sujet de la saisine, des données et méthodes disponibles
et du calendrier associé. L’arbre de décision de la Figure 21Figure 22 peut étre utilisé lors du
cadrage d’'une expertise afin de balayer les différentes composantes pouvant étre introduites.
Pour chaque composante, le niveau de traitement dans les expertises dépendra de I'état
d’avancement de la mise en place des recommandations proposées dans le chapitre 4 pour
la thématique associée. Par exemple, pour la prise en compte des mélanges : 1) si 'expertise
a lieu alors que les recommandations proposées au chapitre 4 en sont a I'étape « court
terme », il s’agira par exemple d’émettre une alerte dans I'avis et de proposer de collecter les
données nécessaires a la prise en compte de ce mélange, 2) si 'expertise a lieu a plus long
terme, il pourra alors étre proposé d’effectuer une ERS mélanges sur la base des données et
méthodes organisées suites aux recommandations du chapitre 4. Dans le cas ou l'arbre de
décision améne a prendre en considération I'une ou l'autre, ou plusieurs de ces composantes,
celles-ci seront a intégrer dans I'étape 2 de reformulation de la ou des questions posées, et
également dans I'étape 3 sur le choix des méthodes utilisées.

ERS pour un danger
chimique, biologique ou physique

Population cible

Y a-t-il des sous-populations vulnérables ? Existe il des spécificité géographiques et sociales ?

Qualité et impact de I'éco-systéme : peut-il nous informer ?

NON
Existe-t-il d’autres Existe-t-il des  La temporalité des Existe-t-il des  La spatialisation Existe-t-il des Existe-t-il des
facteurs & étudier ? sources et voies expositions est-elle bénéfices a est-elleutilea  gpacificité sociales Interactions avec notre
multiples ? utile a intégrer ? considérer ? intégrer? 3 étudier? éco-systéme?

Mélanges de méme Interactions entre

nature divers facteurs
ERS mélanges ERS multi-  ERS multi ERS ERS' R_isgues ERS ERS ‘ERS il:lf:||.la‘l1l )
factorielle sourcles et temporelle Bénéfices géospatiale sociale des especes}!lees a 'humain
voies et/ou Fimpact sur
Et/Ou et/ou et/ou Et/OU 'environnement
et/ou et/ou et/ou

v

ERS exposome
ERS classique

combinant une ou plusieurs des 8 composantes

Figure 22 : Arbre de décision a utiliser lors de la phase de planification des expertises.

La Figure 23 schématise une introduction possible des différentes composantes dans les
évaluations des risques et son impact sur leurs niveaux de complexité et de prise en compte
de la réalité des expositions. Les modules représentent les composantes pouvant étre
ajoutées en nombre et dans un ordre adapté a la question posée et au temps alloué. Plus le
nombre de modules augmente, plus le niveau de prise en compte des composantes de
'exposome est important. L’intégration des composantes de I'exposome est associée a un
niveau de complexité visant a s’approcher au mieux de la réalité. Sur 'axe des ordonnées sont
regroupes les événements concourant & un niveau de complexité grandissant. La prise en
compte des composantes de I'exposome nécessite des moyens plus importants en termes de
données, de temps et de ressources humaines. Des propositions sont faites dans le
paragraphe suivant (cf. chapitre 5.2) pour y pallier. La prise en compte des composantes de
'exposome s’accompagne aussi d’'une augmentation des incertitudes liées a la combinaison
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des données et modéles qu'il faut quantifier a 'aide de méthodes adaptées (Anses 2016c¢).
Cependant, les difficultés associées a l'accroissement de la complexité doivent étre
relativisées en fonction des avantages de l'intégration des composantes de I'exposome. Sur
'axe des abscisses sont regroupés les événements enrichissant le niveau de réalisme. Plus
les composantes de I'exposome vont étre prises en compte, plus 'lERS qui en découle va
s’approcher de la réalité des expositions et des risques, en réduisant une part des incertitudes
et en proposant une approche plus intégrative. Cette approche plus globale permet également
d’identifier les sources, les substances et les populations prioritaires, et ainsi d’orienter les
mesures de gestion. L'exposome prenant aussi en compte les spécificités individuelles,
géographiques et sociales, il pourrait permettre a terme d’élaborer une santé publique plus
ciblée et adaptée a des sous-groupes de —populations spécifiques.

Différents MODULES

A o
r Niveau de complexité pour faire une ERS Exposome

Augmentation des données

Augmentation du temps et des ressources
Augmentation des incertitudes liées a la :
combinaison de données et de modéles asasans . .:.'.'.'.'.'."

ERS
multi-sources et voies

La composition des niveaux est donnée a titre d’exemple, les ~ SLLLL
modules sont interchangeables, le niveau 1 par exemple,
pourrait étre composé de I'ERS risques/bénéfices

ERS mélanges

. ERS multi-factorielle

ERS temporelle

ERS Sociale

= Autres composantes
(éco-exposome, bénéfices, géospatiale)

Niveau de réalisme

Réduction des incertitudes autour de I'exposition réelle
Augmentation de la connaissance de I'exposition totale
Prise en compte du contexte global

Priorisation pour la gestion

Meédecine individualisée et prévention de précision

niv. 1
niv. 2
niv. 3
niv. 4
niv. 5

ERS Exposome
ERS

ERS classique
ERS Exposome
ERS Exposome
ERS Exposome
ERS Exposome

Figure 23 : Schématisation d’'une introduction des différentes composantes dans les ERS. Les modules
représentent les composantes et sont ajoutés en fonction de la question posée. Plus le nombre de modules
augmentent plus le niveau de prise en compte des composantes de I'exposome est important. Le niveau de prise
en compte de I'exposome est associé a un niveau de complexité et de prise en compte de la réalité des
expositions grandissants.

5.2 Cing recommandations clés

Le GT identifie cinq éléments clés pour que 'Anses puisse réussir la prise en compte de
'exposome dans ses travaux d’expertise et de maniére plus globale dans 'ensemble de ses

activités.

1. Développement d’'une activité transversale en charge de la mise en ceuvre et du suivi
des recommandations
L’évaluation des risques fait appel a différentes compétences nécessitant une organisation du
travail en équipe pluridisciplinaire. Les unités de la DER intégrent plusieurs disciplines qu'il
s’agisse de la toxicologie, la chimie, la microbiologie, la nutrition, I'épidémiologie, la médecine,
la statistique, et la modélisation mathématique, etc. Ces disciplines sont représentées au
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travers des différentes compétences des agents Anses et participent a la réalisation de travaux
menés par plusieurs unités. Le GT propose de mettre en place une activité transversale dédiée
a I'exposome entre les unités de la DER, afin de renforcer autour de cette démarche les
collaborations entre les différentes unités aujourd’hui organisées par source d’exposition
(alimentation, eau, air) ou type d’agents (physiques, chimiques, microbiologiques, etc.) et
regroupées en trois grands domaines, deux en lien avec I'expertise : « Alimentation, santé
animale et végétale », « Santé environnement et santé travail », et un en lien avec les
« Observatoires, méthodes et données ». Cette activité transversale aurait pour objectifs de
renforcer les collaborations entre les unités de la DER, de renforcer le lien entre recherche et
expertise et d’'accompagner la mise en place des recommandations émises par le GT. Elle
assurerait aussi des missions de diffusion et de formations aupres des agents Anses et des
comités d’experts. Enfin, en plus de I'animation effectuée par les directeurs scientifiques, elle
permettrait aussi de renforcer le lien entre les travaux de la DER et ceux des laboratoires. Un
lien fort avec la MISSES sera aussi a travailler pour la prise en compte de 'ERS sociale et des
impacts socio-économiques.

2. Acculturation des agents et des membres des comités d’expertise de 'Anses

Le renforcement de la prise en compte de 'exposome dans les activités de I'’Agence nécessite
une phase d’acculturation des agents Anses et des experts, membres des comités d’experts
spécialisés et des groupes de travail. Ainsi, des présentations, des formations spécifiques et
des ateliers de réflexion pourraient étre proposés aux agents et aux experts de ’Agence.

La diffusion des objectifs et travaux du GT a déja commencé par leur présentation aux
différents CES et unités de la DER. Egalement, 'implication des agents de I'Anses, dans des
projets de recherche en lien avec I'exposome est recommandée afin de contribuer a la
formation des agents sur ce sujet.

Enfin l'intégration de nouvelles compétences, notamment en écologie et écotoxicologie, en
modélisation et plus spécifiquement la modélisation spatiale, dans les panels des comités
d’expert permettrait de mieux intégrer ces composantes.

3. Organisation, mise a disposition et analyse des données

L’exposome nécessite l'utilisation d’'un grand nombre de données de natures diverses.
L’accessibilité, la collecte, la gestion et l'interopérabilité des données jouent donc un role
central dans la prise en compte de 'exposome en évaluation du risque. Le chapitre 4.2
présente les enjeux liés aux données. Ces enjeux sont rassemblés autour des principes FAIR.
Le GT considére que les actions actuellement menées sur la collecte, mise a disposition,
organisation et analyse des données doivent étre renforcées notamment par la mise en place
de ressources humaines compétentes en informatique, en gestion et en science de la donnée.
Ces nouvelles compétences viendront compléter celles des scientifiques producteurs et
utilisateurs de données afin de rendre I'acces et I'utilisation des données plus efficients.

4. Développement de méthodes et d’outils opérationnels

La prise en compte de I'exposome engendre des colts supplémentaires en termes de temps
de réponse aux saisines et de moyens humains a mobiliser qui peuvent étre compensés par
l'utilisation et le développement d’outils opérationnels permettant d’appliquer les méthodes
nécessaires a la prise en compte des difféerentes composantes. Par exemple, le logiciel
RSexpo développé par la DER, permet d’identifier les mélanges prioritaires a partir des co-
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expositions, de calculer le risque cumulé pour un mélange donné et d’agréger différentes
sources et voies d’exposition en tenant compte des incertitudes. Son interface en RShiny
facilite I'utilisation des modeles associés par un utilisateur non spécialiste des méthodes
statistiques. Au niveau européen de nombreux logiciels sont disponibles ou en cours de
développement comme par exemple le logiciel MCRA®® pour I'évaluation des risques
alimentaires, la plateforme TKTD de I'EFSA pour les modéles toxicocinétiques et
toxicodynamiques (Testai et al. 2021), la plateforme VEGA®® pour les modéles QSAR, le
logiciel TREXMO®’ pour les modéles d’exposition des travailleurs, etc. Le GT recommande de
développer I'expertise et 'utilisation des logiciels existants et de renforcer le développement
d’outils opérationnels au sein de I'’Agence.

5. Consolidation des collaborations et partenariats avec des équipes de recherche

Pour mener a bien son objectif d’intégrer 'exposome et I'éco-exposome dans ses activités, il
est nécessaire que I'Anses s’appuie sur des équipes de recherche spécialisées au niveau
national et européen. En plus de ses activités de financement comme le PNR EST (cf. chapitre
3) ou les contrats de recherche et développement, I’Agence doit continuer a renforcer sa
participation a des projets et plateformes nationaux et européens en lien avec I'exposome. Le
projet PARC avec plus de 200 partenaires européens qui vont travailler sur différents volets
de l'évaluation des risques chimiques sera l'occasion de combiner les avancées des
différentes disciplines en lien avec 'exposome et de les appliquer dans les travaux d’expertise
a venir. Enfin, il apparait important que I’Anses porte au niveau européen et international la
prise en compte de 'exposome dans I'évaluation des risques tel que proposé dans ce rapport
et au-dela.

65 https://mcra.rivm.nl/Select

66 https://www.vegahub.eu/portfolio-item/vega-gsar/

67 https://www.seco.admin.ch/seco/frlhome/Arbeit/Arbeitsbedingungen/Chemikalien-und-
Arbeit/Exposition/TREXMO.html
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6.Application a des saisines

Parmi les saisines du programme de travail de I'’Anses (versions 2021 et 2022), cinqg saisines
ont été sélectionnées par le GT comme exemples d’application des recommandations
proposées au chapitre 4 (Figure 1Figure 24). Pour chacune d’elles, le contexte et les objectifs
sont détaillés dans ce chapitre, ainsi que les recommandations émises par le GT pour intégrer
la l'exposome sous forme dune ou plusieurs composantes. Certaines de ces
recommandations ont été mises en ceuvre par les coordinateurs et les GT/CES en charge des
saisines quand le calendrier le permettait, et les travaux engagés pour la mise en ceuvre des
recommandations sont détaillés. Un dernier paragraphe propose un retour d’expérience
recensant les difficultés et besoins rencontrés lors de la mise en application.

Travailleurs des Capteurs Pollution Valeurs de
déchets de l'Air Référence

Chlordécone Outils numériques

Interactions Données Population
entre dangers citoyennes et sensibles

+ Autres Interactions
organochlorés entre dangers

individuelles ~
‘ ) individuelles (DDT, PLBS, &’TC)
Exposition a des

! Impact sur les autres
mélanges

activités

Figure 24 Les 5 applications a des saisines détaillées dans ce rapport

6.1 Travailleurs des déchets

Pour la diversité de cette saisine en termes de facteurs traités ainsi que I’exposition a des mélanges de
substances chimiques. La dimension psychosociale liée a ce type de métier constitue aussi un exemple
intéressant quant a la prise en compte de la composante sociale de I'exposome.

6.1.1 Contexte

Le secteur de la gestion et de la valorisation des déchets est en plein essor et en constante
évolution. Ce secteur représente un levier d’action pour I'économie circulaire en assurant le
traitement des déchets, tout en produisant des ressources comme la matiére premiére ou
I'énergie. L'obligation de recyclage est encadrée réglementairement tant au niveau européen
gue frangais sans toutefois inclure de volet sanitaire spécifique ; s'il en existe un, il est plutot
orienté sur les aspects environnementaux. Compte tenu des enjeux importants identifiés en
termes de santé au travail, 'Anses s’est autosaisie en 2016 dans le but d’investiguer les
risques sanitaires pour les professionnels du secteur de la gestion et de la valorisation des
déchets en France.
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Dans une premiére phase d’expertise (Anses 2019q), '’Agence a dressé un panorama général
du secteur au niveau national décrivant I'organisation des activités de collecte, de tri et de
traitement des déchets (valorisation et élimination), 'encadrement réglementaire associé, la
santé des travailleurs et des éléments de prospective concernant les dynamiques socio-
économiques. Dans le but d’offrir une vision d’ensemble du secteur sans toutefois prétendre
a 'exhaustivité, I'étude a examiné une liste de 28 filieres « déchets » comprenant les filieres a
responsabilité élargie du producteur (REP), les filieres déchets ménagers et assimilés, déchets
organiques et déchets du BTP, ainsi que des filieres « matériaux » (verres, plastiques,
métaux...), et propose un regroupement de ces filiéres selon les risques sanitaires potentiels
pour les travailleurs et notamment le niveau de connaissance sur les risques. A chacune de
ces catégories ont été associées des recommandations spécifiques a visée de prévention,
d’évaluation et/ou de caractérisation des risques sanitaires pour les travailleurs. Trois filiéres
ont été jugées comme présentant un intérét particulier pour la deuxieme phase de cette
expertise, visant a conduire une évaluation des risques sanitaires (ERS) en santé-travail : les
filieres « déchets du BTP », « bois » et « emballages ménagers ».

Outre le constat d’'un manque de données sur les risques sanitaires, cette premiére expertise
a permis de mettre en lumiere de nombreuses expositions professionnelles a des facteurs tres
divers (substances chimiques toxiques, moisissures, bactéries, fortes chaleurs, bruit intense,
vibrations mécaniques, sources d’incendies ou explosions, interventions a proximité
d'équipements mécaniques ou électriques, présence d’objets coupants et piquants, circulation
/ conduite de véhicules... ) qui s’ajoutent a des conditions de travail pénibles (port de charges
lourdes, gestes répétitifs, travail de nuit ou posté...) et a des risques pour la santé psychique
(travail en poste isolé, violence ou incivilités, ou encore un mangque de reconnaissance).

Dans la continuité de ces premiers travaux, 'Agence se propose de réaliser une évaluation
des risques sanitaires ciblée sur les travailleurs impliqués dans les activités de collecte, tri et
traitement des ordures ménageéres. Le périmétre de I'expertise intégre notamment I'étude de
la filiere « emballages ménagers » (papiers, cartons, plastiques et verre), identifiée en tant que
filiere a risques potentiels élevés a l'issue de la phase 1.

Dans le cadre de lidentification de cas d’études visant a éprouver les modalités concrétes
d’intégration du concept d’exposome dans les expertises de I'Agence, cette thématique a
retenu l'attention du GT pour sa diversité en termes de facteurs traités et pour 'exposition des
travailleurs a des mélanges. Considérant également lintérét d’initier ses réflexions deés la
phase de cadrage de I'expertise, le GT a choisi de se saisir de cette 2™ phase d’expertise en
tant que cas d’étude.

6.1.2 Objectif de la saisine

L'objet de cette 2°™ phase d’expertise est de réaliser une évaluation des risques sanitaires
pour les travailleurs impliqués dans les activités de collecte, tri et traitement des ordures
ménageres. L'instruction de ces travaux s’effectuera en deux temps.

Les ordures ménageéres (OM) sont des déchets issus de I'activité domestique quotidienne des
ménages et pris en compte par les collectes usuelles (ordures ménageéres résiduelles) ou
séparatives (verre, emballages ménagers et biodéchets). Les ordures ménageres résiduelles
(OMR) désignent la partie des déchets qui restent apres des collectes sélectives, aussi appelée

« poubelle grise ». Les OM incluent également les déchets non ménagers collectés dans les
mémes conditions que ceux-ci.
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En premier lieu, il s’agira de documenter et analyser les facteurs auxquels sont exposés les
travailleurs impliqués dans les activités de collecte, tri et traitement des ordures ménageres.
Cette question inclut la réalisation d’'une étude de filiére visant a caractériser la population
professionnelle cible et a définir les expositions (nature des substances, matiéres ou produits,
concentrations, durées...) selon les activités et taches professionnelles concernées et plus
largement l'organisation de la filiére et du travail. Une définition du cadre juridique dans lequel
s’inscrivent ces activités ainsi qu'une analyse de la structuration du marché des ordures
ménageres, de sa dynamique et des acteurs qui le composent seront notamment intégrées a
cette étude. En premiére approche, toutes les typologies de contraintes sanitaires pour les
travailleurs (chimiques, biologiques, physiques, organisationnelles et relationnelles) seront
considérées. De plus, cette caractérisation globale des risques sanitaires inclut la prise en
compte des effets sur la santé psychique.

Les connaissances disponibles sur les facteurs ainsi identifiés permettront d’évaluer la
faisabilité de conduire une évaluation qualitative et/ou quantitative des risques sanitaires qui
sera réalisée dans un second temps.

6.1.3 Recommandations du GT exposome

La prise en charge des déchets souléve une série de questions :

» Les déchets contiennent une multitude de substances chimiques différentes exposant
les personnes qui les manipulent a un mélange de substances et posant la question
des risques sanitaires associés.

» Les déchets contiennent des substances chimiques et des organismes biologiques
soulevant la question de l'interaction entre agents chimiques et agents biologiques.

> Les personnes manipulant les déchets sont souvent dans des situations socio-
économiques personnelles et professionnelles difficiles qui se cumulent aux
contraintes organisationnelles importantes de ce type de métier et qui peuvent ainsi
affecter leur santé mentale. Les liens existants entre les facteurs chimiques,
biologiques et psychiques posent question.

Au moment du cadrage de la deuxiéme phase de ces travaux, deux pistes principales
d’'investigation ont été proposées par les experts du GT :

1. L’étude des interactions entre substances chimiques et agents biologiques, et
notamment leur impact sur la modulation des réponses immunitaires.

2. Létude des interactions entre les différents déterminants (contraintes
organisationnelles, relationnelles, chimiques et physiques) a lorigine du stress
professionnel.

La question des effets combinés des mélanges de substances chimiques fait partie des enjeux
de I'exposome. Etant au programme des travaux du GT TravaloDéchets, elle ne sera pas
développée ici afin de se concentrer sur les deux pistes mentionnées ci-dessus. Pour un
exemple sur les co-expositions & un mélange de substance chimiques et leurs effets, se référer
a la saisine sur le chlordécone présentée au chapitre 6.4.

6.1.4 Actions et ressources mises en ceuvre

Linstallation du GT « travailleurs et ordures ménagéres » en charge de l'instruction de ces
travaux n’est intervenue qu’'en mars 2022. Ainsi, des éléments d’information et d’aide a la
réflexion ont été collectés en amont de la mise en place de ce GT et sont proposés ci-apres.
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6.1.4.1 Interactions entre substances chimiques et biologiques

Hypotheses de travail

Certaines substances chimiques de I'environnement peuvent interférer avec les mécanismes
de la réponse immunitaire et seraient ainsi susceptibles de rendre I'organisme plus vulnérable
vis-a-vis des agents biologiques infectieux. L’exposition aux organochlorés, aux dioxines et
PCB (Dietert 2014), a certains métaux (Ewers, Stiller-Winkler, and Idel 1982; Moore et al.
2009) ou encore aux organofluorés (acide perfluorooctanesulfonique (PFOS) et acide
perfluorooctanoique (PFOA)) a été associée chez I'étre humain a des mécanismes
d'immunosuppression (diminution de la concentration des cellules de I'immunité) qui
favoriseraient les épisodes infectieux (otite, bronchite, pneumonie), notamment chez les
enfants (Grandjean, Heilmann, Weihe, Nielsen, Mogensen, and Budtz-Jgrgensen 2017;
Grandjean, Heilmann, Weihe, Nielsen, Mogensen, Timmermann, et al. 2017). De hombreuses
substances chimiques (organochlorés, HAP, particules fines, NO,, ozone, métaux, certains
plastifiants ou plastiques...) sont par ailleurs connues pour entrainer chez I'étre humain des
mécanismes d’immunostimulation (induction de phénomeénes inflammatoires) impliquant
différentes voies d’activation (Kim et al. 2012; Suzuki et al. 2020; Prata et al. 2020; Sharifinia
et al. 2020). Ces substances chimiques sont susceptibles d’augmenter le risque de perturber
la réponse immunitaire mise en jeu en cas d’exposition a un agent biologique infectieux et
pourraient favoriser certaines infections, notamment respiratoires (grippe, rougeole, SARS-
Cov-2).

Les travailleurs impliqués dans les activités de gestion des ordures ménagéres sont
potentiellement exposés a des substances chimiques et des agents biologiques. Il semble
donc pertinent d’étudier si les substances chimiques auxquelles ces travailleurs sont exposés
sont susceptibles d’interagir avec le systéeme immunitaire et de potentialiser leur risque de
développer des infections lors de I'exposition a des agents biologiques.

Identification des substances chimiques d’intérét

En premiere approche « macroscopique », plusieurs rapports de synthése décrivant
différentes étapes de la gestion des ordures ménageres ont été consultés dans le but
d’identifier les substances chimiques auxquelles les travailleurs ciblés par I'expertise sont
susceptibles d’étre exposés. Les premiers rapports identifiés concernent les activités
d’incinération des ordures ménageéres ainsi que le compostage (INRS 2010; 2015; 2019).
Concernant les activités de compostage, les composés qui semblent d’intérét sur le plan
sanitaire car dépassant les valeurs de référence ou fréquemment rencontrés dans I'ambiance
de travail sont 'ammoniac et les poussieres inhalables. Pour les activités d’incinération, les
expositions a plusieurs métaux (plomb, chrome, cadmium, cuivre, fer, vanadium, arsenic), aux
poussieres (inhalables et alvéolaires), au B[a]P et aux dioxines sont estimées trés probables
(Tableau 1).
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Tableau 1 : Emissions chimiques liées aux activités d’incinération ou de compostage des déchets non dangereux
pour lesquelles I'exposition des travailleurs est tres probable ou supérieure aux valeurs limites d’exposition
professionnelle

Substances retrouvées dans les atmospheres | Etapes de traitement s

de travail concernées References
Poussiéres inhalables Compostage, Incinération INRS (2010 ; 2015)
Poussieres alvéolaires Incinération INRS (2015)
Ammoniac (NHz) Compostage INRS (2010)
Composés du plomb Incinération INRS (2015 ; 2019)
Chrome hexavalent (chrome VI) et composés Incinération INRS (2015 ; 2019)
Cadmium et composés Incinération INRS (2015 ; 2019)
Aluminium Incinération INRS (2015)
Calcium Incinération INRS (2015)
Cuivre Incinération INRS (2015)

Fer Incinération INRS (2015)
Vanadium (V20s) Incinération INRS (2015)
Composés du nickel Incinération INRS (2019)
Composés du beryllium Incinération INRS (2019)
Composés du cobalt Incinération INRS (2019)
Composés inorganiques de l'arsenic Incinération INRS (2019)

B[a]P Incinération INRS (2015)
Fibres céramiques réfractaires (FCR) Incinération INRS (2019)
Polychlorobiphényles apparentés aux dioxines Incinération INRS (2019)

Source : INRS (2010) Approches des risques chimiques et microbiologiques dans le secteur du compostage ;
INRS (2015) Installations de traitements thermique des déchets non dangereux et DASRI ; INRS (2019) - Fiche
aide au repérage de produits cancérogénes - Incinération d'ordures ménagéeres

En complément, I'exploration des matrices emplois-exposition Sumex2 a permis d’identifier
d’autres agents ou familles de nuisances chimiques auxquelles les chauffeurs sont exposés
plus largement lors des activités d’enlévement et de traitement des ordures ménagéres, sans
précision de I'étape de gestion concernée (Annexe 2, Tableau 7 et Tableau 8). L’'ammoniac
et les poussiéres ayant déja été identifiées dans la liste précédente, les autres substances
appartenant a des familles assez larges (tensio-actifs et cétones, etc.), ces résultats n’ont pas
été considérés dans la suite du travail.

Une recherche bibliographique visant a recueillir quelques éléments d’information sur la
biosurveillance dans le domaine de la gestion des déchets a également été réalisée. Une
requéte simple a été lancée sur la base de données Scopus en utilisant 'équation suivante
(TITLE-ABS-KEY (waste) AND TITLE-ABS-KEY (« occupational health » OR workers) AND
TITLE-ABS-KEY (biomonitoring)). Elle a permis I'obtention de 66 résultats qui ont fait 'objet
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d’'une analyse qualitative des contenus fondée sur la lecture du titre. Il ressort de cette analyse
que 3 thématiques principales d’intérét pour notre travail sont abordées dans les publications

» L’exposition aux métaux, phtalates, BPA et analogues, dioxines, HAP et pesticides lors
de l'incinération des ordures ménagéres et le recyclage des déchets des équipements
électrigues et électroniques (DEEE).

» L'utilisation de tests de cytotoxicité/génotoxicité pour la biosurveillance des travailleurs
de la gestion des déchets.

» L’exposition aux métaux et poussiéres métalliques lors du recyclage informel des
DEEE en Chine, au Ghana ou au Brésil.

Effets immunologiques des substances chimiques identifiées

Sur la base de ces observations, des analyses bibliométrigues ont été conduites afin
d'appréhender les effets immunologiques des substances ou familles de substances
chimiques fréquemment identifiées. Les tests de requétes ont été réalisés sur Scopus en
croisant plusieurs groupes de mots clés se rapportant d’une part aux effets immunologiques,
incluant le développement d’infections respiratoires et d’autre part, aux expositions chimiques.
Les requétes retenues pour la réalisation de I'analyse bibliométrique sont présentées sur la
Figure 25.

TITLE-ABS-KEY (immuno® OR immunity* OR
“immune response*™ OR “immune system" )
4 524 477 résultats

AND

v

TITLE-ABS-KEY ( infection OR otitis OR bronchitis OR pneumonia
OR flu OR “pulmonary infection*" OR “respiratory patholog*™ OR
“respiratory infection** OR “respiratory disease*™ OR coronavirus

OR "SARS-CoV-2" OR "Covid-19" OR measles ) )
1122 858 résultats

AND
(TITLE (metal OR metais OR metallic OR metalioid)
389 résultats

( TITLE ("inhalable dust® OR "airbone dust" OR “respirable dust® OR "respirable
fraction” OR “inhalable fraction® OR “respirable particie* OR “particulate matter”
OR "PM* OR "airbomne particie*™ OR “inhalable particle*" OR “thoracic particle*" )
223 résultats

(TITLE ("PAH" OR "PAHs" OR “Polycyclic aromatic hydrocarbon®
OR "Polycyclic aromatic hydrocarbons” OR "benzo(a)pyrene™ OR
=»{ "benzo (a)pyrene” OR "benzofajpyrene® OR “benzo [a] pyrene” OR
"B [a] P" OR "benzo-a-pyrene” OR "BaP" OR "benzoapyrene” )

84 résultats

(TITLE ("polychiorinated biphenyls" OR PCBs OR dioxins)
79 résultats

(TITLE ("NH3" OR Ammonia)
64 résultats

(TITLE ("amorphous fibers" OR “refractory ceramic fibers® OR "RCF")
0 résultats

Figure 25 : Requétes bibliographiques conduites sur les effets immunologiques des substances ou familles
chimiques fréquemment identifiées en lien avec les activités de gestion des ordures ménageres.

De maniére cohérente avec les constats préliminaires, des articles scientifiques relatent les
effets immunologiques des métaux, des particules/poussiéres, des HAP ou encore des
dioxines. Egalement, des publications semblent disponibles en lien avec I'exposition au gaz
ammoniac. En revanche, il ne semble pas y avoir de documentation concernant ce type
d’effets pour les fibres réfractaires.
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Concernant les éléments métalliqgues, des analyses complémentaires par type de métaux
montrent des résultats hétérogenes. Des substances telles que le chrome VI, le plomb, le
béryllium, le vanadium, le cobalt ou le nickel sont associées a un nombre de publications
inférieur a 50. Pour I'aluminium, l'arsenic, le fer, le cadmium, le cuivre ou le calcium, les
résultats dépassent la centaine de publications, voire le millier dans le cas du fer.

En complément, une analyse bibliométrique croisant des mots clés relatifs aux infections
respiratoires avec des mots clés se rapportant aux activités professionnelles de gestion des
déchets laisse supposer que ce sujet est traité dans la littérature (Figure 26).

( TITLE-ABS-KEY ( waste OR wastes OR trash
OR garbage OR refuse)
AND
“ : SN TITLE-ABS-KEY ( treatment OR management OR
.,g‘s'mi?:gy maf;cg;gn“ g’; recycling OR collection OR sorting OR incinerator
& piratory p : g“ OR incineration OR composting OR landfill )
respiratory infection*" OR AND
ézfgr'":\':gsdg;aies AROSR TITLE-ABS-KEY (job OR employement OR
CoV-2" OR "Covid-19" O'R employee OR work OR work-related OR
workplace OR worksite OR workforce OR workers

measles ) ) . ; :
1122 858 résultats OR occupation O§7%c6c:f:§|3?;SOR occupational )

TITLE-ABS-KEY ( infection
OR otitis OR bronchitis OR
pneumonia OR flu OR

AND
1582 résultats

Figure 26 : Requéte bibliographique infections respiratoires et travailleurs des déchets

Perspectives

Ces premieres investigations semblent indiquer que certaines substances chimiques
auxquelles sont exposés les travailleurs des déchets peuvent interagir avec le systéme
immunitaire et potentiellement jouer un réle dans la promotion des infections. La mise en
évidence au cours de I'instruction de I'expertise de co-expositions a des substances chimiques
et a des agents biologiques a certains postes de travail pourrait justifier I'étude approfondie de
ce type d’interactions. L’observation du développement d’infections, hotamment respiratoires
par les travailleurs en lien avec certaines activités pourrait aussi appeler a une réflexion sur
ces possibles interactions.

6.1.4.2 Interactions entre les déterminants de la santé mentale

Pourquoi privilégier une problématisation sous I'angle de la santé mentale plutét que
du stress

La notion de « stress » peut étre scientifiquement mobilisée pour décrire des stimuli ou
problémes psychiques, notamment en milieu professionnel (Loriol 2014; Lhuilier 2010).
Néanmoins, cette notion reste limitée pour appréhender 'ensemble des dynamiques sociales
comme subjectives animant les individus en situations de travail. Celles de santé mentale ou
santé psychique semblent plus 8 méme d’en rendre compte.
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La santé mentale

Selon les disciplines ou institutions, les définitions, approches ou « portes d’entrée » dans la
santé et la maladie mentales sont nombreuses. Sans rendre compte ici de cette diversité, il
est pertinent de rappeler 'importance, intellectuelle et sociale, d’'une approche la plus intégrée
possible de la santé psychique. Cette appréhension englobante se retrouve régulierement
dans les expertises de I'OMS (World Health Organization 1985; 2014; World Health
Organization Europe 2009).

Selon 'OMS, la santé mentale est un « état de bien-étre qui permet a chacun de réaliser son
potentiel, de faire face aux difficultés normales de la vie, de travailler avec succes et de
maniére productive, et d’étre en mesure d’apporter une contribution a la communauté ». Elle
ne doit pas étre considérée uniquement comme I'absence de troubles mentaux mais comme
faisant partie intégrante de la santé au sens large. Cette approche n’est pas sans faire écho a
la définition de la santé de maniére générale donnée par I'OMS dans sa Constitution, a savoir
un état complet de bien-étre physique, mental et social non réductible & une absence de
maladie ou d’infirmité.

Il est ainsi possible de distinguer trois dimensions de la santé mentale, a savoir la santé
mentale positive, la détresse psychologique réactionnelle (ou souffrance psychique) et les
troubles psychiatriques (ou troubles mentaux). Cette distinction a été proposée lors de la
premiére Conférence ministérielle européenne de 'OMS sur la santé mentale qui s’est tenue
a Helsinki en janvier 2005. Tenant compte de ces dimensions, le champ de la santé mentale
peut étre modélisé au croisement de 2 continuums : un « continuum santé mentale », qui
s’étend de la détresse psychologique a la santé mentale optimale, et un « continuum maladie
mentale », qui s’étend de I'absence de symptdomes de maladie mentale a la maladie mentale
grave.

De nombreux facteurs jouent un réle dans la détermination du degré de santé mentale d’'un
individu & un moment donné. Ces déterminants peuvent étre socio-économiques, biologigues
et environnementaux, incluant I'environnement de travail. Les conditions de travail sont
notamment un déterminant important de la santé mentale. Toujours selon 'OMS, « la santé
mentale et le bien-étre psychologique dépendent non seulement des ressources psychiques
d’une personne mais aussi du contexte social dans lequel elle se trouve et de I'environnement
dans lequel elle évolue. Ces déterminants s’influencent mutuellement de fagcon dynamique et
peuvent tout autant menacer ou protéger I'état de santé mentale de la personne » (World
Health Organization 2012).

Sociaux, socio-économiques, biologiques, psychosociaux, personnels, (extra)professionnels,
démographiques, socio-émotionnels : ces qualifications des déterminants de la santé mentale
sont multiples. Quand les interrelations sont complexes entre le social et 'économique, ou
encore entre I'individuel et le social comme l'illustre la question du genre (Allen et al. 2014) ou
encore celles des addictions, elles restent schématiques et leurs frontiéres poreuses. Dans
une perspective de typologisation, donc de simplification, ces catégorisations sont néanmoins
utilisables en premiere intention.

Déterminants de la santé mentale

Il est possible de catégoriser les déterminants a travers le modéle dit « bio-psychosocial »,
suivant lequel la santé mentale correspond & un processus dynamique résultant de facteurs
biologiques, psychologiques et sociaux en interactions constantes et pouvant évoluer tout au
long de la vie. Sur la base de cette approche, nous proposons ici de distinguer
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schématiquement deux groupes principaux de déterminants
personnels » et les déterminants « sociaux » (Tableau 2).

les déterminants dits «

Tableau 2 : Déterminants de la santé mentale

Déterminants « | Déterminants « sociaux »
personnels »
> Age » Evénements de I'enfance
> Sexe » Caractéristiques sociodémographiques : genre, ethnie
> Génétique » Education
> Etat de » Cadre de vie* : habitat, transport, alimentation, hygiene, soins
santé > Tissus familial et social
préexistant > Normes sociales
> Comporte » Facteurs  socioprofessionnels trajectoires et  situations
ments professionnelles*, revenus, emploi (existence, type), expositions,
individuels conditions et organisation de travail, tissu professionnel

*Ces aspects devant se penser a la fois en termes de possibilité d’acces et de « qualité »

Certaines interactions documentées

Une recherche bibliographique rapide a permis d’identifier de la documentation concernant les
interactions entre certains des déterminants précités et leurs liens avec des effets sur la santé
physique et/ou mentale. Le tableau ci-dessous décrit les interactions faisant I'objet d’études

(Tableau 3).

Tableau 3 : Interactions entre déterminants faisant I'objet d’études

Facteurs organisationnels et psychosociaux

Dares : Exploitation des enquétes « Sumer » et « Conditions de travail
». Le cumul de contraintes organisationnelles (manque autonomie,
pression temporelle) associé a [linsécurité socio-économique
induisent une baisse du niveau de bien-étre psychologique et des
limitations fonctionnelles plus fréquentes.

(Coutrot and Sandret 2015;
Beque and Mauroux 2018;
Waltisperger 2007; Beque
2014; Holman 2013; Parent-
Thirion et al. 2016; Coutrot
2018; DREES and Santé
publique France 2017)

NRCWE : Etude des interactions potentielles entre les facteurs
ergonomiques (port de charges lourdes) et les facteurs psychosociaux
(stress) professionnels et leurs effets sur la grossesse et le
développement foetal

(Sejbaek et al. 2018)

Facteurs organisationnels, psychosociaux et physiques (contraintes posturales)

Irset Angers (Institut de recherche en santé, environnement et
travail) Equipe Ester (épidémiologie en santé au travail et ergonomie)
: Dans la population salariée francaise, les contraintes industrielles,
les normes de production ainsi que le manque de flexibilité, la
surveillance hiérarchique et la polyvalence des postes de travail sont
positivement associées a I'exposition a une contrainte posturale, quel
gue soit le genre. Un environnement psychosocial délétere (faible
soutien social, faible utilisation et développement des compétences et
forte demande psychologique) est associé a un risque accru

(Bertin et al. 2018)
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d’exposition a une contrainte posturale. Les contraintes posturales
sont elles-mémes associées aux troubles musculo-squelettiques
(TMS).

BAUA : Etude du réle des interactions entre les facteurs de risque
spécifiques liés a la nature du travail (ex : application de forces
importantes sur I'organisme, activités manuelles répétitives, postures
défavorables ou une inactivité¢ physique forcée), les facteurs
psychosociaux liés au travail et les questions d'organisation du travail
dans la genése des TMS.

(BAUA 2014)

NRCWE Etude des interactions potentielles entre facteurs
ergonomiques/physiques et facteurs psychosociaux professionnels et
leur réle dans le développement de TMS

(Karstad, Rugulies, et al.
2018; Karstad,
Jargensen, et al. 2018)

ETUI Troubles musculo-squelettiques et facteurs psychosociaux au
travail

(Roquelaure 2018)

Facteurs personnels et facteurs socio-professionnels

BAUA : Etude des facteurs potentiels de risque professionnel de
maladies cardiovasculaires (MCV) dont les facteurs psychosociaux
(incluant le stress), la charge physique de travail et les facteurs
physiques/chimiques.

(BAUA 2014)

FIOH Evaluation des facteurs psychosociaux au travail et
associations avec la dépression et les lombalgies. Proposition d'une
matrice emplois-expositions.

(Solovieva et al. 2014)

NRCWE : Etude des effets sur la descendance de I'exposition
concomitante au stress au travail et au stress dans la vie privée
pendant la grossesse

(Liu et al. 2019; Pape et
al. 2021)

Anact : Etude des effets cumulés des expositions aux risques dans la
réalité du travail pour des populations en situation d’emploi fragile (ou
précaire). Proposition d'un modeéle explicatif des expositions aux
risques, de leur cumul et intégrant les caractéristiques des personnes
exposeées : age, genre, expeérience, statut...

(Burens et al. 2011)

Analyse bibliométrique des interactions entre déterminants

En complément, des requétes bibliographiques ont été testées sur Scopus.

v Requétes « simples », par groupes de mots-clés

Tout d’abord, cela a consisté a lister différents groupes de mots-clés anglophones relatifs a la
santé mentale et aux déterminants « personnels » et sociaux. Les mots-clés choisis renvoient
a des catégories générales, sans déclinaisons de maladies, problémes ou facteurs de risque

spécifiques.

Version finale page 106 / 197

Juin 2022



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine 2022-METH-0197 « Intégration de I'exposome
dans les activités de I'Anses »

En termes de mots clés retenus et de volumes de données associés, on observe les résultats
suivants (Tableau 4) :

Tableau 4 : Résultats des requétes simples « santé mentale » et « déterminants de la santé mentale »

Groupe Mots clés Champ Nombre de
publications

((mental W/0 health OR mental W/0 condition) OR ( mental
WI/0 disorder OR mental W/0 disease OR mental W/O distress
OR psychological W/0 hardship OR psychological W/0 distress TITLE
AND psychological W/0 strain OR psychological W/0 disorder
OR psychic W/0 distress OR psychic W/0 disorder OR psychic
W/0 disease OR psychic W/0 hardship OR psychic W/0 strain | KEYWORDS
OR brain W/0 disorder) OR ( psychiatric OR neuropsychiatric )

)

Santé mentale ABSTRACT 414 409

(work* W/O situation) OR ( professional W/0 situation) OR ( TITLE

Situation professional W/0 status) OR ( employment W/0 status) OR (

professionnelle | employment W/0 situation) OR (occupation*) OR (job) OR ( ABSTRACT 7995192
work* )) KEYWORDS

Déterminants (( personal W/0 risk W/0 factor) OR ( genetics OR age OR TITLE

« personnels » | sex OR ethnic*) OR (health W/0 status OR existing W/0

condition OR health W/0 condition OR state AND of AND ABSTRACT 12702814

health) OR ( behaviour OR behavior )) KEYWORDS
((socioeconomic W/0 status) OR ( social W/O status ) OR ( TITLE

Déterminants social W/0 determinant) OR ( community W/0 factor) OR (

sociaux social W/0 factor) OR (.economic W/0 status) OR (.economic ABSTRACT 265 127
W/0 determinant) OR (‘economic W/O factor ) KEYWORDS

v' Requétes par croisements de groupes de mots-clés
Des multiples croisements de requétes ont ensuite été opérés. Les plus pertinents sont
présentés dans la Figure 27 :

Santé mentale

TITLE ((mental W/0 health OR mental W/0 condition ) OR ( mental
W/0 disorder OR mental W/0 disease OR mental W/0 distress
OR psychological W/0 hardship OR psychological W/0 distress

AND psychological W/0 strain OR psychological W/0 disorder OR
psychic W/0 distress OR psychic W/O disorder OR psychic W/0
disease OR psychic W/0 hardship OR psychic W/0 strain OR

brain W/0 disorder ) OR ( psychiatric OR neuropsychiatric ) )
98 045 résultats

AND

TITLE ABST KEYWORDS (( work® W/0 situation ) OR ( professional
WI/0 situation ) OR ( professional W/0 status ) OR ( employment
WI/0 status ) OR (employment W/Q situation ) OR ( occupation® )

OR (job ) OR (work*))
11 942 résultats

AND@ Situation professionnelle @AND
TITLE ABST KEYWORDS ((socioeconomic TITLE ABST KEYWORDS ((personal W/0 risk
WI/0 status ) OR ( social W/0 status ) OR ( WI0 factor) OR (genetics OR age OR sex
social W/Q determinant ) OR ( community OR ethnic*) OR ( health W/0 status OR
WI0 factor) OR (social W/O factor) OR ( existing W/0 condition OR health W/0
economic W/0 status ) OR (.economic W/0 condition OR state AND of AND health ) OR
determinant ) OR ( economic W/0 factor)) ( behaviour OR behavior ))

299 résultats 4 174 résultats

= - - 178 . -
Déterminants sociaux W Déterminants personnels
AND

Figure 27 : Croisements de requétes « santé mentale » et « déterminants de la santé mentale »

Version finale page 107 / 197 Juin 2022



Saisine 2022-METH-0197 « Intégration de I'exposome
dans les activités de I'Anses »

Anses e Rapport d’expertise collective

v' Test de requétes intégrant des mots clés « travailleurs des déchets »

En complément, le groupe de mots clés « santé mentale » a été croisé avec des mots clés se
rapportant aux activités professionnelles de gestion des déchets (Figure 28). Le faible nombre
de publications obtenu laisse supposer que ce sujet est relativement peu traité dans la
littérature a travers le prisme spécifique des travailleurs sujets de notre étude.

TITLE-ABS-KEY ( ( ( mental W/O health OR
mental W/0 condition ) OR ( mental W/O
disorder OR mental W/0 disease OR
mental W/0 distress OR psychological W/O
hardship OR psychological W/0 distress
OR psychological W/0 strain OR
psychological WI/0 disorder OR psychic
WI/0 distress OR psychic W/0 disorder OR
psychic W/0 disease OR psychic W/0
hardship OR psychic W/O strain OR brain
WI/0 disorder ) OR ( psychiatric OR
neuropsychiatric ) ) )

415 207 résultats

( TITLE-ABS-KEY (waste OR wastes OR trash
OR garbage OR refuse)
AND
TITLE-ABS-KEY ( treatment OR management OR
recycling OR collection OR sorting OR incinerator
OR incineration OR composting OR landfill )
AND
TITLE-ABS-KEY (job OR employement OR
employee OR work OR work-related OR
workplace OR worksite OR workforce OR workers
OR occupation OR occupations OR occupational )
57 964 résultats

AND

82 résultats

Figure 28 : Requéte bibliographique santé mentale et travailleurs des déchets

Perspectives

Ces résultats sont de prime abord complexes a appréhender. En ce qui concerne les aspects
volumétriques, on constate toutefois qu’un croisement de requétes avec des champs variés
permet de réduire de maniére significative certains corpus (a moins de 500 publications).

Dans tous les cas, il est nécessaire de procéder a une lecture a minima des titres et résumés
pour renseigner le niveau de pertinence des publications, et d’établir un lien éventuel entre
volume de publication et niveau de documentation effective du sujet.

Par ailleurs, les corpus constitués présentent un intérét non négligeable. Méme s'ils n’abordent
pas un secteur d’activité en particulier comme celui des déchets et interrogent ainsi sur la
transposabilité des résultats, ils pourraient apporter des éléments utiles de compréhension
des interactions entre santé mentale et facteurs biologiques par exemple.

6.1.5 Conclusion

Cette saisine sur I'analyse des facteurs auxquels sont exposés les travailleurs impliqués dans
les activités de collecte, tri et traitement des ordures ménageres a permis de soulever plusieurs
questions liées a I'exposome. En particulier, ont été questionnés les impacts sur la santé
physique et/ou mentale d’'une exposition a des mélanges de substances chimiques ; d’'une
interaction entre agents chimiques et agents biologiques ; d’une interaction entre agents
chimiques, biologiques et facteurs psychiques. Ce dernier type d’interaction met a jour
imbrication des logiques personnelles, sociales et professionnelles. Sur ce dernier point,
d’'importantes contraintes organisationnelles et relationnelles caractérisent notamment les
métiers de gestion des déchets. Une premiére étude de la littérature a montré qu’une approche
exposome peut étre intéressante pour mieux appréhender 'état de santé de ces travailleurs
exposeés a divers dangers. Ainsi, il a été observé que certaines substances chimiques
auxqguelles sont exposés les travailleurs des déchets peuvent interagir avec le systeme
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immunitaire et potentiellement jouer un rble dans la promotion des infections. Une étude
approfondie de ce type d’interactions pourrait étre menée lors de l'instruction de I'expertise sur
la base de ces premiéres données. En ce qui concerne les interactions impliquant des
contraintes organisationnelles et relationnelles comme des expositions chimiques et
physiques, le corpus de données, bien qu’hétérogéne, encourage I'étude de leur lien avec la
santé mentale et plus largement I'état de santé global de ces travailleurs.

6.2 Valeurs de référence

Pour la possibilité d’intégrer le concept de I'exposome dans la création d’un guide unique
meéthodologique relatif au choix et a I’élaboration de valeurs de référence en population générale et
professionnelle.

6.2.1 Contexte

Comme décrit dans le chapitre 4.6, 'Anses est en charge de I'établissement de valeurs de
référence (VR). Pour cela, I'Anses a produit plusieurs guides méthodologiques permettant de
choisir (Anses 2012) et de construire des VR :

» Le guide d’élaboration des VTR (Anses 20179).
» La méthode d’élaboration de VGAI (Anses 2016d).

» Le document de référence pour I'élaboration de valeurs limites d’exposition a des
agents chimiques en milieu professionnel (VLEP et VLB/VBR) (Anses 2017c).

» Le guide d’évaluation des risques sanitaires liés aux situations de dépassement des
limites et références de qualité des EDCH (Anses 2007b) et la méthode d’évaluation
des risques sanitaires liés a la présence de résidus de médicaments dans les EDCH
(Anses 2013c).

> Des travaux sur la proposition de VTR et de VGAI pour des mélanges de substances
sont actuellement en cours.

Lors de I'élaboration des VR, les populations sensibles sont considérées via le choix de I'effet
critique et de I'étude clé (données mettant en évidence des effets pour les populations
sensibles quand elles sont disponibles) et par I'ajout d’un facteur d’incertitude interindividuel.
Celui-ci tient compte de la variabilité potentielle de la réponse au sein de la population
humaine, cette variabilité pouvant étre liée a la constitution génétique, I'age, le sexe, le mode
de vie, I'état de santé, a des différences de réponses toxicocinétiques (polymorphismes
génétiques dans les enzymes du métabolisme par exemple) ou toxicodynamiques (sensibilités
différentes au niveau de la cible, maladie héréditaire entrainant une déficience des réparations
de 'ADN). Ainsi, ce facteur tient compte des différences de réponse entre une personne
moyenne et une personne sensible dans la population d’intérét. Des recommandations
spécifiques sur le choix de ce facteur lorsque les enfants sont considérés comme population
sensible sont disponibles dans le guide « VTR » (Anses 2017g). A titre d’'exemple, plusieurs
VR ont ainsi pu étre élaborées a partir d’effets critiques observés chez des populations
sensibles lorsque les données étaient disponibles :

» Pour le NO, (Anses 2013d) :

o VGAI court terme : I'Anses a retenu la VGAI élaborée par 'OMS (World Health
Organization Europe 2010) fondée sur la modification de la fonction respiratoire
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et augmentation de la réactivité des voies respiratoires chez des sujets
asthmatiques.

o VGAI long terme fondée sur la survenue de symptdmes respiratoires chez des
enfants.

» Pour le cadmium (Anses 2017e), la VTR chronique est fondée sur le risque
d’ostéoporose ou de fractures osseuses observé chez des femmes ménopausées.

» Pour le valproate de sodium (Anses 2021k) : des VTR reprotoxiques pour les voies
orale et respiratoire et une VLEP-8h ont été élaborées sur des malformations
congénitales majeures chez des nouveau-nés de méres épileptiques exposées lors de
leur grossesse.

A noter que méme si ces guides comportent des lignes directrices communes, ils présentent
des différences en termes de méthodologies et de terminologies, etc. en partie liées a
I'application de ces VR dans des domaines variés (population générale/travailleurs, valeurs
guides dans I'eau/air, etc.).

6.2.2 Objectif de la saisine

En 2020, 'Anses s’est donc auto-saisie afin de proposer un guide unique méthodologique
relatif au choix et a I'élaboration de valeurs de référence en population générale (VTR, VGAI,
VG EDCH) et professionnelle (VLEP, VLB/VBR). Ce guide sera constitué a partir de la fusion
des guides existants (Anses 2007b; 2012; 2013d; 2016d; 2017c; 2017g) en harmonisant les
méthodes d’élaboration autant que possible et en [l'actualisant par des nouveaux
développements méthodologiques. Par exemple, 'Anses a réalisé récemment des expertises
en lien avec les valeurs de référence pour des mélanges de substances et integrera cette
méthodologie dans ce nouveau guide.

6.2.3 Recommandations du GT exposome

A l'occasion de la réalisation de ce nouveau guide, le GT exposome considére I'importance
de systématiser l'identification et la prise en compte des populations sensibles dans la
construction des VR, en intégrant des populations qui ont été moins considérées jusqu’a
présent. Il propose aussi de s’intéresser de maniéere plus large a la prise en compte des
populations sensibles dans les évaluations des risques et lors de I'établissement des
recommandations associées. Les éléments bibliographiques présentés ci-dessous éclairent
sur le fait que, bien que les populations sensibles soient aujourd’hui considérées dans le choix
et I'établissement de VR, des évolutions sont nécessaires pour une prise en compte plus
affinée de celles-ci dans la pratique.

Pour de nombreux agents chimiques, les enfants et les femmes enceintes sont identifiés
comme étant des populations sensibles et font ainsi 'objet d’analyses spécifiques en matiére
de danger et/ou d’exposition. Cependant, d’autres populations pouvant présenter des
sensibilités plus fortes a certaines substances comme les personnes agées, ou atteintes de
maladies chroniques, de troubles nutritionnels ou d’insuffisance rénale, respiratoire ou
cardiague sont rarement retenues pour la détermination des VR du fait du peu de données qui
ne permet ni de les identifier, ni d’établir des VR. Plusieurs exemples illustrent ce déficit. Ainsi,
le fluor dont on connait depuis longtemps la capacité a se fixer sur les tissus osseux et les
dents possede également des propriétés neurotoxiques, néphrotoxiques et hépatotoxiques
(Grandjean 2019; Dharmaratne 2019; Malin et al. 2019; Perera et al. 2018). Plusieurs travaux
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menés chez I'animal et chez '’humain montrent que chez des adultes et des enfants ayant une
insuffisance rénale, les niveaux circulants en fluor peuvent étre multipliés par 5 et les effets
toxiques nettement plus marqués (lbarra-Santana et al. 2007; Lucas and Roberts 2005).
Certains de ces travaux font état d’effets potentialisateurs des métaux lourds et de I'aluminium
sur la toxicité du fluor. A noter que dans son avis du 4 janvier 2005 sur les fluorures présents
dans l'eau, TAFSSA mentionne « la part essentielle d'élimination du fluor se faisant par voie
urinaire, une attention particuliere doit étre portée aux personnes souffrant d'insuffisance
rénale », mais que ce groupe n’est pas pris en compte dans I'élaboration de la VTR (6 mg/j,
comme c’est le cas également dans celle proposée par 'OMS) (Anses 2007b).

Comme souligné dans le Lautenberg Toxic Substances Control Act aux Etats-Unis (Koman et
al. 2019), c’est donc a la fois la sensibilité de sous-populations (au-dela des enfants et des
femmes enceintes) et la co-exposition de ces sous-populations a plusieurs substances
chimiques pouvant interagir entre elles qui doivent étre prises en compte en évaluation des
risques chimigues. La nécessité dintégrer dans I'évaluation des risques, lI'exposition a
plusieurs facteurs de stress chimiques ainsi que la variabilité de la susceptibilité biologique
avait déja été mise en avant par le passé (Woodruff et al. 2008) (Figure 29).
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Figure 29 : Influence du contexte chimique et biologique en matiére de danger (Woodruff et al., 2008)

Dés lors la question qui se pose est de savoir s’il existe des populations sensibles, non prises
en compte jusqu’a présent, pour lesquelles les facteurs d’incertitude retenus sont
insuffisamment protecteurs.

Dans une étude visant a déterminer si les populations asthmatiques (environ 1/10 de la
population générale en Europe) étaient protégées par les DNEL (Derived no Effect Level)
aigué par inhalation, retenues dans le cadre de la reglementation REACH pour les populations
générales et professionnelles, Johansson et al. (2016) indiquent (1) qu’il existe un manque
général de données sur les asthmatiques ; (2) que les données disponibles sur les
asthmatiques ne sont pas utilisées autant qu'elles le pourraient dans la dérivation des DNEL ;
(3) que plusieurs des DNEL par inhalation retenues dépassent ou sont proches des valeurs
NOAEC et/ou LOAEC pour les asthmatiques, indiquant des marges de sécurité faibles ou
inexistantes. En conclusion, ces auteurs regrettent que les asthmatiques soient exclus en tant
gue groupe d'intérét dans I'établissement de nombreuses VR, en particulier professionnelle
(Johansson et al. 2016).

Johanson (2020) a cherché & savoir dans quelle mesure I'asthme est pris en compte lors de
la fixation des VR aigués en population générale et professionnelle (Johanson 2020). Il a
constaté que les études expérimentales comparant des sujets sains et asthmatiques sont
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souvent peu concluantes et que les études disponibles sont sous-utilisées, tant par les comités
d'experts que par l'industrie. Les données relatives a quelques agents irritants suggérent que
les asthmatiques sont jusqu'a trois fois plus sensibles que les sujets sains. Les données les
plus abondantes, qui concernent le dioxyde de soufre, montrent une sensibilité neuf fois plus
importante pour les asthmatiques, suggeérant I'application par défaut d’'un facteur de 10 lors de
la fixation des VR pour les irritants. Dans une revue récente de la littérature sur le lien entre
exposome et asthme, Guillien et al. (2021) font état de la plus grande sensibilité des individus
asthmatiques a plusieurs familles de polluants présents dans I'air tels que les particules en
suspension, les dioxydes d’azote ou de soufre, ou encore I'ozone et soulignent le manque de
données sur les interactions complexes et les effets des mélanges (Guillien et al. 2021).

De facon plus générale, dans son rapport intitulé « Study for the strategy for a non-toxic
environment of the 7th EAP - Sub-study c: Protection of children and vulnerable groups from
harmful exposure to chemicals » publié en aolt 2017 (European Commission. Directorate
General for the Environment et al. 2017), la Commission Européenne fait état d’insuffisances
en matiére d’évaluation des risques en précisant notamment :

» «Inconsistencies in the protection of vulnerable groups in relation to specific categories
of relevant chemicals legislation, e.g., legislation related to work, food, products, and
environment. In each of these categories, there are pieces of legislation that consider
vulnerable groups, while other legislation sharing the same objectives does not
consider vulnerable groups in its provisions. »

» « EU risk assessments typically focus on single substances and do not consider the
risks to children and other vulnerable groups from combined exposure to toxic
chemicals. Therefore, a regulatory approach for cumulative risk assessment needs to
be developed. »

» « Current risk assessment methodologies do not cater for the diverse circumstances
of vulnerable populations, whose consumption patterns and exposure levels may differ
significantly due to factors such as age, geographical location and lifestyle factors ».

Si sur ce dernier point, 'accent est mis sur I'exposition, le GT considére cependant que la
remarque vaut également pour la caractérisation du danger et ainsi pour la détermination des
VR.

6.2.4 Actions et ressources mises en ceuvre

Le GT propose les 4 actions suivantes pour mieux intégrer les populations sensibles dans
I'établissement de VR et lors de I'évaluation des risques sanitaires :

1. Proposer une définition des populations sensibles, vulnérables et a risque qui seront
intégrées dans le glossaire du nouveau guide, et dans d'autres documents sur les
principes d’expertise de portée plus générale.

2. Introduire une étape d’identification des populations sensibles dans le processus
d’élaboration des VR. |l est proposé que dans le nouveau guide, il soit fait référence
au rapport du GT exposome et que les éléments de la partie 6.2.4.2 soient ajoutés au
modéle des rapports d’élaboration des VR et que cette étape apparaisse dans le
schéma synthétique d’élaboration des valeurs de référence associé au guide. De plus,
il est recommandé qu’un chapitre y soit consacré systématiquement dans tous les
rapports d’élaboration des VR.

3. Elaborer une démarche pour la prise en compte des populations sensibles lors de la
construction des VR.
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4. Proposer une réflexion sur la prise en compte des populations sensibles lors de
I’évaluation des risques et de I'établissement des recommandations.

Prise en compte des
populations
sensibles lors de la
construction de VR

Identifier les Prise en compte des

Bien définir les .
populations

sensibles

populations sensibles
dans les ERS

termes

3 définitions pour clarifier : 2 approches complémentaires : 3 situations

) . ) ) Sintérroger il est  nécessaire,
Population sensible - Biblio existante sur pop sensible - Pas de populations sensibles -> Dans notamment dans le cas de produits
Population vulnérable - Apartir du profil toxicologique de |a ce cas, la VR établie protége I'ensemble largement consommés et avec des
Population a risque substance de la population.

bénéfices nutritionnels importants de
proposer deux VR : une VR pour la
population générale et une VR pour la
population sensible. E(ex Manganése
dans |'eau, ou MeHg dans le poisson en
Nouvelle Calédonie).

- Existence d’'une ou de population(s)
sensible(s) avec absence de données ->
utilisation d’un facteur d’incertitude.

- Existence d’une ou de population(s)
sensible(s) avec existence de données
quantitatives. -> appliquer la VR de
cette population a I'ensemble de la
population.

Figure 30 : Les 4 actions proposées par le GT exposome sur la prise en compte des populations sensibles pour
I'établissement des valeurs de référence.

6.2.4.1 Proposition de définitions

Il a été constaté que, dans les différentes productions de I'’Anses (guides, avis, rapports, notes
d’appui scientifique et technique), il est fait usage de différents termes comme « population
vulnérable » et « population a risque » pour désigner des populations sensibles. Aprés
réflexions et échanges internes, le GT recommande une harmonisation avec les définitions ci-
dessous :

Population sensible* : groupe d'individus pour lesquels la réponse a un agent chimique,
physique ou biologique se produit, du fait de facteurs intrinséques aux individus de ce groupe,
a un niveau d'exposition significativement plus bas que pour la population générale. Il s’agit
par exemple des enfants, femmes enceintes, personnes asthmatiques, personnes
immunodeéprimées, personnes en surpoids et obésité, insuffisants respiratoires chroniques, ou
encore présentant des spécificités comme I'anxiété, une ou des maladies mentales.

Population vulnérable* : ce groupe comprend outre les populations sensibles, les personnes,
qui en raison de facteurs extrinséques : sociaux (e.g. isolement, barriéres culturelles, acces a
linformation), économiques  (e.g. précarité/pauvreté, typologie = d’emploi  occupé),
environnementaux (e.g. habitat, localisation géographique) ou comportementaux (e.g.
comportement alimentaire), peuvent étre soumis a une exposition plus élevée a certains
agents chimiques, biologiques ou physiques.

*Pour plus de lisibilité, le GT recommande de privilégier I'utilisation de population sensible
lorsque seuls des facteurs intrinséques sont en cause plutdt que I'utilisation de population
vulnérable.

Population a risque : groupe d’individus ayant un niveau d’exposition a un agent chimique,
physique ou biologique présentant un risque pour leur santé. Par exemple, dans le cas d’'un
agent chimique ou physique, il peut s’agir des individus ayant des expositions supérieures a
la VTR. De méme, il peut s’agir d’'un groupe d’individus présentant des inadéquations au
regard d’apports nutritionnels attendus pour étre en bonne santé. La population a risque peut
inclure des individus dits sensibles ou vulnérables mais pas nécessairement.
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6.2.4.2 Identification des populations sensibles

Systématiser I'étape d’identification des populations sensibles lors de la construction des VR
en ajoutant un chapitre dédié dans tous les rapports d’expertise. Ce chapitre décrira les
données disponibles dans la littérature scientifique ou, a contrario, précisera s'il n’y en a pas.
L’intérét d’isoler sous un méme chapitre, une analyse des populations sensibles est multiple :

» Etudier 'ensemble des populations sensibles différentes et estimer si possible leur
étendue respective au sein de la population francaise,

» Justifier sur quelle population sensible il est le plus pertinent de construire la VR (en
fonction du degré de sensibilité et de I'étendue de cette population),

» Apporter des points de vigilance pour I'évaluation des risques sur des populations
sensibles qui n’ont pas été forcément intégrées pour la construction de la VTR,

» Souligner les données a acquérir pour décrire des populations sensibles éventuelles,

» Le cas échéant, construire plusieurs VR (VR spécifique pour la population sensible v.s.
VR population d’intérét).

Deux approches complémentaires décrites ci-aprés sont proposées pour documenter ce
chapitre.

Approche a partir de la bibliographie existante sur I’étude de populations sensibles

Cette approche se base sur I'analyse des connaissances scientifiques disponibles dans la
littérature dans lesquelles pour un effet considéré, des populations sensibles ont été identifiées
et étudiées pour la substance d’intérét. En plus, des femmes enceintes et enfants
généralement considérés, il est proposé que cette analyse soit élargie aux autres populations
sensibles, identifiées en fonction de la substance, comme les personnes asthmatiques,
personnes immunodéprimées, personnes en surpoids et obésité, insuffisants respiratoires
chroniques, ou encore présentant des spécificitts comme l'anxiété, une ou des maladies
mentales. Les éléments suivants pourraient étre rassemblés :

» Identifier et décrire les études disponibles sur les effetsde la substance chez
les différentes populations sensibles.

» Renseigner la prévalence de la population sensible.

» Evaluer et si possible quantifier le risque associé a cette sensibilité. Par exemple, un
niveau de risque relatif deux fois plus élevé chez les asthmatiques que dans la
population générale.

» Evaluer la robustesse des données et indiquer les éventuelles données manquantes.

Approche & partir du profil toxicologique de la substance

En I'absence de données dans la premiére approche ou en complément de celle-ci, cette
deuxieme approche repose sur la recherche de populations sensibles potentielles a partir de
la toxicité de la substance. Elle consiste a partir des données par exemple sur la structure
chimique, la cinétique et voie(s) de biotransformation, le mode d’action de la substance, etc.
a estimer les variabilités des réponses toxiques, les fenétres de toxicité et les éventuelles
populations sensibles. Cette analyse peut conduire a la nécessité de générer des données
pour les populations sensibles suspectées.

6.2.4.3 Prise en compte des populations sensibles lors de la construction des VTR

L’étape d’identification des populations sensibles peut conclure a :
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» Aucune des données ne montre I'existence de populations sensibles. Dans ce cas, la
VR établie protége I'ensemble de la population d’intérét.

» L’existence d’une ou de population(s) sensible(s) avec absence de données ou
données non exploitables pour la construction d’'une VR. Dans ce cas, I'utilisation d’'un
facteur d’incertitude UFp pour manque de données doit étre questionné au cas par cas
pour prendre en compte cette incertitude.

» L’existence d'une ou des population(s) sensible(s) avec existence de données
quantitatives. Dans ce cas, il est recommandé de construire une VR a partir de cette
population et de I'appliquer a 'ensemble de la population.

Toutefois, il est proposé de réfléchir a I'établissement de la VTR dans une perspective de
politique publique de prévention qui soit le plus adaptée en intégrant les conséquences
sanitaires secondaires possibles de leur utilisation en gestion du risque (cf. chapitre 6.2.4.4).
Ainsi, pour les VR en lien avec la population générale, le GT exposome propose d’établir une
VR qui protége I'ensemble de la population a partir de données issues d’'une population
sensible ou intégrant un facteur d’incertitude, tout en menant une réflexion plus large sur les
conséquences de son application dans la population, et si nécessaire de proposer une ou

plusieurs VR spécifiques de populations sensibles.

6.2.4.4 Prise en compte des populations sensibles lors de I'évaluation des risques
et de I'établissement des recommandations

Le déploiement d'une démarche d’évaluation quantitative des risques sanitaires vise a
proposer des recommandations pour la gestion des risques par les acteurs concernés
(administration nationale ou locale, consommateurs, acteurs économiques ...).

Afin d’offrir une protection de 'ensemble de la population, les VR sont établies a partir des
données issues d’étude sur la population la plus sensible quand celles-ci sont disponibles.
Cependant, la confrontation & des « cas pratiques » a conduit '’Agence a identifier des cas ou
cette approche présente des limites, voire génére des difficultés, car elle est susceptible de
conduire a des recommandations ayant des impacts plus larges que sur la substance et/ou la
population considérées, posant ainsi question en termes d’approche globale de la santé.

C’est notamment le cas :

» Lorsque deux seuils existent, un seuil minimum a atteindre pour étre en bonne santé
et un seuil maximum a ne pas dépasser. Certains nutriments (par ex. le manganese)
peuvent en effet s’avérer nécessaires au bon fonctionnement de notre métabolisme,
ce qui va se traduire par une référence nutritionnelle ou un niveau d’apport a atteindre
et en méme temps, cette méme substance peut présenter une limite de sécurité a ne
pas dépasser (en aigu ou en chronique). Ces deux seuils pouvant étre différents pour
certaines parties de la population, par exemple les enfants présentant un seuil maximal
qui pour étre respecté, nécessite la mise en place de mesures de gestion qui ne
permettent pas de combler les besoins nutritionnels des adultes. Ainsi, protéger les
populations sensibles peut impliquer une baisse des bénéfices pour les populations
non-sensibles.

» Lorsgqu’une consommation ou une activité peut présenter a la fois des risques et des
bénéfiques pour la santé. Par exemple : la consommation de poissons pourvoyeurs de
méthyl-mercure avec des risques toxicologiques avérés mais également d’acides gras
polyinsaturés a longue chaine avec des bénéfices nutritionnels importants. Ainsi, agir
pour protéger la population contre une substance nocive peut conduire a des effets
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néfastes par ailleurs comme la diminution des apports nutritionnels ou encore une
substitution par des aliments contenant d’autres substances nocives et ainsi provoquer
un « switch » d’exposome (ex saisine Nouvelle Calédonie ou Switch de I'exposome
pour le chlordécone 6.4.3.3).

Dans les deux cas, appliquer a la population générale un seuil qui découle d’une fraction de
celle-ci présentant une sensibilité avérée peut conduire a priver de bénéfices une partie non
sensible de la population. Au-dela de I'absence de bénéfices (ici nutritionnels), la recherche
de substituts (par exemple viande en substitution au poisson ou eau en bouteille en cas de
décision de non distribution) peut également s’avérer non neutre en termes sanitaire,
économique ou environnemental.

Il apparait délicat - de prime abord — d'identifier au moment de I'établissement de la VR le
besoin d'effectuer cette distinction en I'absence de tout contexte d’expertise. A contrario, il est
précieux dans cette logique, de documenter au mieux au sein des rapports d’élaboration d’'une
VR, les éléments qui permettront, en temps utiles, d’ajuster les recommandations. Cela
renvoie notamment a la notion d’universalisme proportionné dans laquelle les actions doivent
étre universelles, mais avec une ampleur et une intensité proportionnelles au niveau de
défaveur sociale. L’universalisme proportionné permet une intégration de I'approche
universelle et ciblée, offrant une intervention a tous, mais avec des modalités ou une intensité
qui varient selon les besoins (Poissant 2014). En lien avec le chapitre précédent 6.2.4.3 il peut
alors s’avérer utile, notamment dans le cas de produits largement consommés et avec des
bénéfices nutritionnels importants de proposer deux VR : une VR pour la population générale
et une VR pour la population sensible.

6.2.5 Conclusion

La fusion des guides portant sur I'élaboration et le choix des valeurs de référence (VR) en
population générale et professionnelle a été I'occasion pour le GT exposome de recommander
une meilleure intégration des populations sensibles dans I'établissement des VR et lors de
I'évaluation des risques sanitaires. A cet égard, il a été proposé 1/ une définition des
populations sensibles, vulnérables et a risque, 2/ d’intégrer de fagon systématique une étape
d’identification des populations sensibles dans le processus d’élaboration des VR ; celle-ci
devant apparaitre dans le schéma synthétique d’élaboration des VR et devant faire I'objet
d'un chapitre spécifique dans les rapports ad hoc, 3/ une démarche pour la prise en compte
des populations sensibles lors de la construction des VR et 4/ des pistes quant a la prise en
compte des populations sensibles lors de I'évaluation des risques et de I'établissement des
recommandations qui en découlent. Cet exemple a permis d’illustrer une approche plus
globale en termes de prise en compte des variabilités inter-individuelles au sein d’'une
population. Il a également permis de mettre en évidence la mise en balance nécessaire entre
a) un impact positif des recommandations basées sur la diminution du risque au sein de la
population sensible et b) un impact négatif possible des recommandations pour la population
non sensible.
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6.3 Micro-capteurs pour le suivi de la qualité de l’air intérieur et
extérieur

Pour la réflexion sur I'utilisation des données individuelles et citoyennes pour améliorer I'étude de
I’'exposome

6.3.1 Contexte

Le développement de systemes capteurs pour le suivi de la qualité de lair, également
dénommeés micro-capteurs ou capteurs bas-codts connait une expansion rapide ces derniéres
années. Plusieurs facteurs peuvent expliquer I'essor de ces micro-capteurs :

» Le colt d’achat initial relativement faible de ces technologies par rapport aux
instruments de mesure utilisés dans les méthodes de référence.

» Leur facilité d’usage et leur adaptabilité, qui offrent des champs d’application variés et
une utilisation par un public large.

» La sensibilisation croissante de la population a la pollution de l'air et a ses impacts sur
la santé.

> Le développement de la recherche participative « crowdsourcing »% et un intérét
croissant de la population a produire des données et a les partager.

» Une demande et un intérét croissant d’'une partie de la population pour les objets
connectés (internet des objets)®.

» Un besoin d’amélioration des connaissances sur la répartition spatio-temporelle a
grande échelle de la pollution de [lair, et la couverture de différents
microenvironnements.

» Des progrés en ingénierie électronique et en informatique permettant la gestion des
grandes quantités de données générées.

Ces technologies, du fait de leurs caractéristiques, offrent de nombreux avantages potentiels
et peuvent étre utilisées dans le cadre de : la surveillance réglementaire de la qualité de I'air,
via notamment la cartographie, la recherche de sources d’émission, I'amélioration de la
couverture temporelle, de la résolution temporelle, de la couverture spatiale, la recherche et
I'implantation de sites de mesure, I'évaluation de sortie de modeéles, I'évaluation de I'exposition
individuelle, la gestion de procédés (ex. : régulation ventilation tunnel, aération batiment, etc.),
la sensibilisation / vecteur de communication aux problématiques de la qualité de I'air.

De par ces nombreux champs d’application, les micro-capteurs d’air sont utilisés par un public
de plus en plus large : des acteurs institutionnels impliqués dans la surveillance de la qualité
de I'air, des organismes de recherche, des collectivités, des citoyens ou des associations de
citoyens.

Cependant I'utilisation des micro-capteurs pose plusieurs questions, dont celles de leur fiabilité
métrologique mais également de la gestion, de I'exploitation et de l'interprétation des données,

%8 |_e crowdsourcing consiste a externaliser une tache auprés de contributeurs amateurs

69 Matérialisation d’Internet dans le monde réel concernant les objets, voitures, batiments et d’autres
éléments reliés a un réseau d’Internet physique par une puce électronique, un capteur ou systéme
capteur, une connectivité réseau permettant ainsi de pouvoir récupérer, stocker, transférer et traiter
(sans discontinuité entre les mondes physiques et virtuels) les données s’y rattachant (quelle que soit
sa provenance géographique). Ce terme est également connu sous le sigle anglais « 10T » (Internet of
Things) (AFNOR 2021).
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et in fine de leur pertinence pour répondre a des problématiques de qualité de I'air. En 2018,
I'Organisation Mondiale de la Météo (OMM) a publié un rapport sur l'utilisation possible des
capteurs « a bas codts » (Crotwell et al. 2018). Il ressort de la littérature scientifique disponible
fin 2017 que ce type de capteur présente a la fois des avantages et des inconvénients par
rapport aux méthodes traditionnelles : les dispositifs plus compacts et/ou moins onéreux sont
souvent moins sensibles, moins précis et moins adaptés aux caractéristiques chimiques de la
variable considérée, ce qui peut étre compensé par la plus grande densité du réseau
d'observation que I'on peut obtenir avec ces capteurs.

De nombreux travaux mettant en ceuvre des micro-capteurs ont été réalisés ou sont en cours
en France et a I'étranger pour répondre a ces questions. Parmi les différentes applications des
micro-capteurs, celle de I'évaluation de I'exposition individuelle est actuellement la moins
étudiée.

6.3.2 Objectifs de la saisine

Dans ce contexte, la Direction Générale de la Santé (DGS), la Direction Générale de 'Energie
et du Climat (DGEC) et la Direction Générale de la Prévention des Risques (DGPR) ont saisi
I'’Anses le 21 décembre 2018 afin de :

1. Dresser un état des lieux des travaux mettant en ceuvre des micro-capteurs et des
profils de leurs utilisateurs.

2. Evaluer lintérét et les limites, voire la complémentarité par rapport a la mesure
classique, des données issues de micro-capteurs utilisés par les citoyens dans un
objectif de caractérisation de I'exposition a des fins d’interprétation sanitaire.

3. Discuter du statut juridique des données générées par des micro-capteurs.

Dans la suite du document, le terme systéme capteur est utilisé au lieu du terme micro-capteur
en lien avec les définitions proposées par 'Agence francaise de normalisation (AFNOR)
(AFNOR 2021).

Un GT de 9 experts en métrologie, géographie, sociologie, épidémiologie et informatique a été
mis en place pour conduire cette expertise. Ce GT est rattaché au CES « Evaluation des
risques liés aux milieux aériens ». Le GT a travaillé entre janvier 2020 et mars 2022 en
s’appuyant sur la réalisation de consultations, d’auditions et d’entretiens auprés de différents
acteurs nationaux et internationaux : institutions (ISGlobal, IRSN, Inserm, JRC, AASQA,
ADEME etc.), associations (APPA, FNE, Respire), fabricants, distributeurs, utilisateurs de
systemes capteurs et experts juridiques ; une revue de la littérature et une extraction de la
base de données du LCSQA « Capt’Air » qui recense des projets mettant en ceuvre des
systemes capteurs et répertorie des caractéristiques techniques.

En réponse aux trois objectifs de la saisine, le groupe de travail a rédigé deux rapports
d’expertise publiés conjointement en Avril 2022 avec un avis (Anses 2022b)Anses, Avis relatif
a « l'utilisation de micro-capteurs pour le suivi de la qualité de l'air intérieur et extérieur »,
2022).

Le premier rapport d’expertise (Volume 1) (Anses 2022¢, 1) vise a :

» Proposer des définitions et des connaissances pré-requises concernant les systemes
capteurs, les données genérées et les acteurs entrant en jeux dans leur mise en
ceuvre.
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» Dresser un panorama des projets portant sur I'évaluation des systémes capteurs et
des projets impliquant le citoyen, en s’appuyant sur des revues de la littérature et des
rapports de référence sur le sujet.

» Etudier le cas particulier des systémes capteurs de dioxyde de carbone (CO>), en
raison des préconisations de mesures de CO, dans les espaces intérieurs publics
comme moyen de lutte contre la propagation de la Covid-19 et de la diversité du
matériel disponible.

» Effectuer un état des lieux des études portant spécifiquement sur l'utilisation de
systémes capteurs a des fins d’évaluation de I'exposition individuelle, avec une
discussion sur les apports et limites potentiels des systémes capteurs dans le cadre
d’études.

» ldentifier les points clés a prendre en compte pour qu’'une donnée générée par un
systéme capteur puisse contribuer a I'évaluation de I'exposition individuelle.

» Discuter l'utilisation des systémes capteurs a des fins d’évaluation des effets sanitaires
de la pollution de l'air une fois que les données générées sont considérées « valides
», c'est-a-dire qu’elles respectent les points clés de I'étape précédente.

» Discuter le cas particulier des utilisateurs de systémes capteurs a titre privé.

» Discuter le statut juridique des données générées par les systemes capteurs.

Le deuxieme rapport d’expertise (Volume 2) dresse un état des lieux des profils et motivations
des utilisateurs de systémes capteurs (Anses 2022f, 2).

6.3.3 Recommandations du GT exposome

Lors de la présentation de la saisine au GT exposome, deux pistes d’investigations ont été
proposées par le GT : 1) interroger des projets exposome susceptibles de déployer des
systémes capteurs d’air et 2) mener une réflexion sur la plus-value pour les expertises Anses
d’utiliser des données d’exposition individuelles générées par des systemes capteurs.

6.3.4 Actions et ressources mises en ceuvre

En ce qui concerne le point 1, un questionnaire a été élaboré par le GT « micro-capteurs » afin
de mettre en place la consultation internationale des projets exposome susceptibles de
déployer des systémes capteurs d’air. Ce questionnaire a été transmis a 4 projets de
recherche exposome : le projet ATHLETE, le projet REMEDIA, le projet EXPANSE et le projet
LonglTools. Une seule réponse de la part de I'équipe du projet ATHLETE a été transmise a
I’Anses dont les données ont été exploitées par le GT « micro-capteurs ». Dans le cadre de
'étude « d’intervention urbaine » du projet ATHLETE, des systémes capteurs portatifs
Atmotube pro® vont étre déployés aupres de 40 enfants agés de 9 a 11 ans des villes de
Barcelone et de Bradford afin de caractériser leur exposition aux particules (PM1, PM;s et
PMyo) et aux composés organiques volatils (COV) et de proposer des interventions visant a
réduire cette exposition. Ces systémes capteurs ont été sélectionnés car ils sont Iégers et peu
encombrants (donc adaptés aux enfants), peu chers, et que leur fiabilité métrologique a déja
été éprouvée. Plus généralement, d’aprés ISGlobal, les systémes capteurs d‘air offrent de
multiples avantages dans I'étude de I'exposome : la mesure de I'exposition en temps réel et
la possibilité de relier 'exposition individuelle a des localisations spécifiques (« tracage de
I'exposition »), la possibilité de mesurer différents paramétres avec un seul appareil, ou de
multiplier les systémes capteurs pour avoir une vision plus compléte de I'exposition a la
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pollution de l'air, de pouvoir étudier des populations spécifiques, etc. En revanche, les
systémes capteurs donnent des informations sur I‘exposition des participants qui ne peuvent
pas étre généralisée a la population générale. De plus, ces systemes capteurs fournissent des
données sur des pas de temps court et ne permettent pas I‘étude des effets a long terme de
la pollution de l'air. Enfin la justesse métrologique de ces systémes capteurs est un élément
critique a prendre en compte.

En ce qui concerne le point 2, les travaux de I'expertise présentés dans le volume 1 visent en
partie a répondre a ces questions : quels sont les avantages et les limites des systemes
capteurs pour évaluer I'exposition a la pollution de I'air ? Comment les données générées
peuvent étre utilisées pour évaluer les effets sanitaires ? Une relecture de ces chapitres a été
effectué par le GT exposome. Une partie des conclusions et recommandations de ce rapport
sont retranscrites ci-dessous.

De maniére générale, le CES « Evaluation des risques liés aux milieux aériens » conclue que
« Les systémes capteurs offrent de nombreuses perspectives dans le domaine de I'évaluation
de I'exposition individuelle. Les systemes capteurs portatifs, du fait de la miniaturisation, sont
facilement portés par les individus pendant leurs activités quotidiennes, ce qui permet
d’intégrer les différents microenvironnements fréquentés et les conditions d’exposition propres
a chaque individu, avec les mesures en temps quasi réel. A plus large échelle, le colit d’achat
initial et 'encombrement réduit des systémes capteurs permettent également la multiplication
des points de mesure et l'instrumentation de microenvironnements jusque-la encore peu ou
pas étudiés. Mais la qualité métrologique des mesures de concentration de polluant demeure
la principale limite des systéemes [...] Les systémes capteurs apparaissent donc comme des
dispositifs complémentaires aux sources de données ou méthodes d’évaluation de I'exposition
déja utilisées dans le cadre d’études d’expologie. Par ailleurs, les systémes capteurs
pourraient permettre d’optimiser les cartographies (a I'échelle spatiale et temporelle) et les
modeles a large échelle contribuant ainsi a une amélioration de I'estimation de I'exposition a
la pollution de l'air. »

Pour une utilisation en évaluation des risques, la conclusion du CES est que « L'utilisation des
données d’exposition générées par les systémes capteurs (considérées comme valides) en
vue d’EQRS (Evaluation quantitative du risque sanitaire) ou d’EQIS (Evaluation guantitative
d’'impact sanitaire) nécessite de s’interroger sur 'adéquation de ces données avec les relations
dose-réponse établies pour une exposition horaire, journaliere ou annuelle qui serviront a
quantifier le risque sanitaire. Une utilisation adéquate nécessite en conséquence que les
mesures de systemes capteurs soient intégrées sur le méme pas de temps que celui utilisé
pour établir la relation dose-réponse. De plus, ces mesures doivent étre répétées sur I'année
pour étre représentatives de I'exposition étudiée sur le moyen ou long terme. De surcroit, une
donnée générée par un systeme capteur portatif, intégrant les différentes sources auxquelles
est exposé un individu, ne peut étre considérée comme représentative de I'exposition d’'une
population. Il convient donc de s’assurer que les systemes capteurs sont déployés en nombre
suffisant pour étre représentatif de la population d’étude.

Par ailleurs, si les systémes capteurs sont particulierement d’intérét pour I'étude des effets de
la pollution de l'air a court terme au niveau de l'individu, ils peuvent également contribuer a
I'évaluation des effets de la pollution de l'air sur des échelles plus larges (systémes capteurs
fixes et/ou via I'amélioration des cartographies et des modéles). »

Pour améliorer la qualité des données générées, des recommandations & destination des
fabricants des systémes capteurs sont proposées.
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Concernant les connaissances sur les risques sanitaires liés a la pollution de lair, le CES «
recommande aux acteurs de la recherche de considérer les opportunités offertes par les
systémes capteurs pour :

> Améliorer les estimations de I'exposition individuelle.

> Acquérir des données d’exposition dans des lieux habituellement peu ou pas
documentés.

> Etudier la contribution des différents microenvironnements dans I'exposition globale
des individus.

> Etudier les déterminants des expositions.
> Etudier les liens entre exposition et santé. »

Il souligne aussi « que les systemes capteurs peuvent étre couplés a des appareils de mesures
de la fréquence cardiaque ou de la fréquence respiratoire permettant d’étudier plus finement
des indicateurs d’exposition complémentaires tels que la dose inhalée. »

6.3.5 Conclusion

Cette saisine a permis de se questionner sur les nouveaux outils de mesures individuelles de

expositions et leur utilisation en évaluation des risques. Il a été conclu que les systemes
capteurs s’averent intéressants pour rendre opérationnel le concept de I'exposome dans les
études menées dans le champ de la santé environnementale en améliorant les connaissances
sur I'exposition individuelle. En effet, malgré leur qualité métrologique limitée, les systémes
capteurs offrent de nombreuses opportunités pour répondre aux différents enjeux liés a la
pollution de I'air intérieur et extérieur notamment au travers d’'une amélioration de la couverture
spatio-temporelle et de la possibilité d’étudier les différents microenvironnements contribuant
a l'exposition totale d’un individu. Ces systémes capteurs ne sont pas adaptés pour
communiquer au niveau individuel sur un risque potentiel sur la santé de l'utilisateur lié a la
pollution de l'air. En revanche, la massification de données produites a titre privé pourrait
permettre d’enrichir la modélisation de la pollution de I'air a partir des données produites par
les réseaux de surveillance et les cartographies d’exposition de la population qui en découlent,
contribuant ainsi a I'évaluation des risques sanitaires de la pollution atmosphérique a des
échelles territoriales plus larges, ou au contraire plus petites.

6.4 Chlordécone

Cet exemple illustre comment 'exposome peut contribuer a replacer une analyse de risque classique
dans un cadre plus large : effets combinés avec d’autres substances (organochlorés), éco-exposome
(zone de péche, sol), modifications des pratiques agricoles, comportements alimentaires et modes de
préparation des aliments (type de cuisson), impacts sur le long terme de recommandations de
consommation et effets sur la santé incluant une analyse des risques/bénéfices.

6.4.1 Contexte

Le chlordécone a été utilisée de 1972 a 1993 dans les bananeraies de la Martinique et la
Guadeloupe pour lutter contre les charancons. Ce pesticide qui présente des dangers et des
risques pour 'humain est aujourd’hui interdit, mais les populations locales restent exposeées.
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En effet, du fait de sa structure chimique lui conférant une forte persistance dans
I'environnement, le chlordécone est encore présent dans les sols et peut se retrouver dans
certaines denrées végétales ou animales, ainsi que dans I'eau de certains captages destinés
a la consommation humaine ou des estuaires. Depuis de nombreuses années, I'Anses est
engagée dans I'évaluation des risques alimentaires liés au chlordécone pour la population
antillaise. Les actions conduites par 'Agence s’inscrivent dans le cadre des plans d’actions «
chlordécone » mis en place depuis 2008 par les ministéres chargés de la santé et de I'Outre-
Mer.

L’Anses a publié un avis en décembre 2017 relatif a I'actualisation des données d’exposition
par voie alimentaire dans le cadre du projet Kannari afin d’évaluer les risques des populations
antillaises et émettre des recommandations de consommation « Santé, nutrition et exposition
au chlordécone aux Antilles » (Anses 2017f). Le 10 juillet 2018, 'Anses a été saisie par la
Direction générale de l'alimentation (DGAL), la Direction générale de la santé (DGS) et la
Direction générale de la concurrence, de la consommation et de la répression des fraudes
(DGCCRF) pour mettre a jour la valeur toxicologique de référence (VTR) orale chronique
(externe) du chlordécone au regard des dernieres études toxicologiques et épidémiologiques
et proposer si possible, une VTR interne. Une premiére expertise a été rendue le 11 février
2021, proposant une VTR externe de 0,17 pg/kg pc/j et une VTR interne a 0,4 ug/L de plasma
(Anses 2021l).

6.4.2 Objectif de la saisine

Dans le cadre de la saisine du 10 juillet 2018, il a été demandé a I'Anses de réévaluer les
risques a partir des données d’exposition externe et interne issues de I'étude Kannari » (Anses
2017f) et des VTR externe et interne publiées dans l'avis de février 2021 (Anses 2021l). Ce
travail est mené par le CES ERCA via la nomination d’experts rapporteurs. Dans une deuxiéme
saisine datant du 17 décembre 2019, I'Anses a été sollicitée pour évaluer la contribution de
mesures différenciées de gestion des sols contaminés cultivés ou utilisés pour I'élevage pour
tendre vers le « zéro chlordécone » dans I'alimentation. C’est dans le contexte de ces deux
saisines que le GT « exposome » a été consulté.

6.4.3 Recommandations du GT Exposome

La voie d’exposition principale du chlordécone étant la voie alimentaire, 'approche « classique
» de gestion des risques consiste a : 1) évaluer I'exposition « externe » de la population via
les habitudes alimentaires et les données de contamination des aliments, 2) a évaluer les
risques (pour différents sous-groupes) a partir cette exposition et d’'une VTR externe, 3) a
établir les valeurs limites maximales en résidus (LMR) & transposer par voie réglementaire, 4)
a effectuer des contrbles des produits distribués. C’est ce qui a été fait pour I'essentiel aux
Antilles vis-a-vis du chlordécone au cours des années 2000.

Cette approche de gestion des risques vis-a-vis du chlordécone est cependant confrontée a
plusieurs problémes dont : 1) la consommation fréquente d’aliments auto-produits et/ou de
produits issus de circuits courts familiaux ne faisant pas I'objet de contréles réglementaires, 2)
un probléme d’échelles, notamment temporelle, I'évolution des concentrations en chlordécone
étant asynchrone entre les concentrations biologiques et environnementales rendant difficile
I'évaluation de I'évolution de la situation au cours du temps a partir des seules données
environnementales.
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De ce fait, I'intérét d’'une approche exposome dans cette situation est double :

» Sur le plan de I'évaluation des expositions, elle conduit a recourir & des données issues
de mesures réalisées dans des matrices biologiques au sein de la population afin de
disposer d’une mesure intégrée (toutes sources confondues y compris les différentes
sources alimentaires) de I'exposition interne (le cas échéant en intégrant d’autres
composés chlorés), et de pouvoir suivre cette exposition a des fréquences «
rapprochées » permettant d’évaluer les mesures de gestion.

» Sur le plan de la gestion des risques, elle conduit a : 1) développer des mesures de
gestion « participatives » de réduction des produits contaminés par un usage approprié
des sols, par les populations les plus a risque d’exposition élevée (membres des
coopératives agricoles ou Programmes JaFa pour la population auto-productrice), 2)
promouvoir a titre individuel des mesures de réduction des expositions via une
alimentation « responsable » dont I'objectif est de réduire les aliments a risque tout en
privilégiant une alimentation « locale », 3) a termes, et selon le futur avis de la HAS,
mettre en place des mesures d’accompagnement, voire de suivi biomédical, pour les
personnes les plus a risque de développer des troubles ou une pathologie en lien avec
une imprégnation élevée a le chlordécone.

D’'une certaine fagon, avec lI'exposome, la gestion des risques passe d’'une approche
régalienne préventive et prescriptive, a une approche ancrée dans une pratique de santé
publique de « promotion de la santé » impliquant les populations concernées.

Le GT émet 7 recommandations pour intégrer une démarche « exposome » dans la conduite
de ces deux saisines qui sont présentées dans la Figure 31. Les cing premiéres
recommandations listées ci-dessous sont en lien avec la saisine relative a la mise a jour de
'ERS. Les deux derniéres sont relatives a la saisine sur la gestion des sols contaminés.

2021 2022 2023

Risque lié aux
autres

organochlorés Considération de
I'eco-exposome

(désherbants)

Mise a jour des recos
Anses

Mise a jour des Mise a jour Appui Anses ala Mise a jour ERS
VIR des ERS pmd&’mm des (aprés préparation/cuisson
ERS externe denrées locales alimentaire)
ERS interne Saisine sols-CLD Projet Chlorexpo

Accompagnement

de l'utilisation de

la VTR interne sur

le terrain Définition de la Analyse
Vmax eau I risques/bénéfices
saisinetau R Junswech
d’exposome
Intégration des Composantes
contraintes économiques Socio-
et nutritionnelles économigques
(modélisation) dans la
diminution des expos
itori Modélisation

':"’"l,w d"g dans le temps des Considération de
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Figure 31 : Planning des travaux sur le chlordécone et intégration des recommandations (bulles jaunes) du GT
exposome
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6.4.3.1 Monitorer régulierement les niveaux d'imprégnation biologique en
chlordécone de la population

En référence au début des années 2000, une diminution du niveau d’imprégnation biologique
en chlordécone a pu étre observée dans différentes sous-populations. A contrario, I'évolution
des concentrations du chlordécone dans I'environnement antillais ne peut pas étre observée
dans la méme échelle de temps, sa demi-vie dans le sol étant extrémement longue (plusieurs
centaines d’années) comparativement a celle dans 'organisme (entre 60 et 160 jours). Il existe
donc une « déconnexion » entre I'évolution du niveau de chlordécone dans la population
antillaise et dans leur environnement, probablement amplifiée par les actions mises en place
aux Antilles pour limiter les expositions au chlordécone (recommandations alimentaires,
contrdles renforcés des aliments, pratiques agricoles, etc.). L’évaluation de I'évolution au cours

du temps de l'exposition au chlordécone de la population a partir des seules données
environnementales n’est donc pas appropriée.

Le GT Exposome considére qu’une analyse réguliére des données de biosurveillance est
essentielle pour évaluer 'impact a court terme des mesures de gestion. De plus, ces données
constituent des indicateurs utiles pour orienter de fagon mieux ciblée les actions préventives
a engager (e.g. recommandations de production ou de consommation destinées aux
populations les plus a risque comme les auto-consommateurs ou proposition d’un suivi
biomédical si nécessaire). Par ailleurs, une stratégie de gestion élaborée et menée a partir de
ces données de biosurveillance pourrait conduire a une implication plus forte de la population
dans la résolution de cette pollution environnementale (développement de démarches
individuelles responsables sur 'autoproduction et la consommation, prise en charge meédicale
personnalisée)

6.4.3.2 Modéliser dans le temps les expositions au chlordécone

La chlordéconémie ne reflétant que les derniers mois d’exposition (demi-vie entre 70 et 160
jours), elle ne renseigne pas sur les expositions de plus longue date, comme par exemple,
celles des travailleurs agricoles des bananeraies avant 1993 (date officielle d’interdiction du
chlordécone). A cet égard, le GT soutien la démarche de reconstituer I'évolution des
expositions au chlordécone dans le temps a I'aide d’'un modele PBPK adapté a 'humain. Ce
modele pourrait également servir a prédire I'impact de scénarios de gestion sur la
chlordéconémie de la population Antillaise.

6.4.3.3 Mener une analyse risques/bénéfices des différentes stratégies de
réduction des risques

Toutes les actions de gestion mises en place a ce jour visent a poursuivre la décroissance de
la chlordéconémie dans la population antillaise. Une des questions soulevées par le GT
Exposome est de savoir si une évolution induite du comportement alimentaire actuel des
antillais par ces mesures de gestion ne risque pas d’entrainer un changement significatif de
son exposome alimentaire, en passant d’'un contexte « traditionnel ou local » lié a une
consommation majoritaire de produits « pays » (i.e., antillais) a un nouveau contexte, plus en
lien avec des produits alimentaires transformés et/ou importés. Ce changement pourrait
conduire a une augmentation de I'exposition a d’autres substances chimiques et/ou a un
déséquilibre nutritionnel avec la consommation d’aliments plus gras et plus sucrés. L’analyse
de la balance bénéfices/risques des mesures de gestion ciblées sur le chlordécone est donc
une composante cruciale dont il faut tenir compte dans les propositions de mesures de gestion

a venir.
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Actuellement, il est difficile d’objectiver un éventuel changement de cet exposome alimentaire,
les dernieres données sur les habitudes alimentaires des antillais ayant été recueillies entre
2013 et 2014. Les questions suivantes restent donc en suspens : un basculement d’exposome
a-t-il déja eu lieu ? Est-il en cours ? Se produira-t-il ? En effet, la politique globale de prévention
des risques associés a I'exposition au chlordécone cherche a maintenir le plus possible la
consommation de denrées locales, associée a un bon équilibre nutritionnel. Des enjeux
économiques comme I'emploi et 'accessibilité des aliments dépendent aussi du maintien de

cette production locale.

Il est donc nécessaire de s'intéresser a I'évolution de I'exposome alimentaire de la population
antillaise et aux bénéfices/conségquences sanitaires a venir.

6.4.3.4 Intégrer les composantes socio-économiques

Les mesures réglementaires de prévention et de contréle pour limiter la contamination par le
chlordécone des produits du commerce ne s’appliquent pas aux produits auto-consommés qui
constituent une pratigue tres répandue aux Antilles. Afin de compléter les mesures
réglementaires et tendre vers une alimentation « zéro chlordécone », les agences régionales
de santé (ARS) via les instances régionales d’éducation et de promotion de la santé (Iresp) de
Guadeloupe et de Martinique conduisent, dans le cadre du Plan chlordécone, des programmes
visant a protéger la santé des auto-consommateurs de produits végétaux, animaux et de la
péche en réduisant leur exposition au chlordécone.

Basés sur une démarche de promotion de la santé’®, deux programmes pilotés par les Ireps
visent a:
» Créer un climat favorable a I'’émergence de réponses positives et constructives face au
chlordécone.
» Rendre compréhensible la complexité de la problématique du chlordécone dans
'environnement de vie antillais.
» Ne pas détourner les populations vers une alimentation trop grasse, trop sucrée et/ou

trop salée.
> Ces programmes sont Le Programme Jardins Familiaux (JaFa)’, lancé en 2008, qui
concerne les denrées issues de jardins et d’élevages familiaux. |l s'adresse

principalement aux populations qui s’alimentent régulierement de racines issues de
leur jardin créole, de celui de leur voisinage ou de racines achetées en bord de route.
Les solutions proposées pour réduire I'exposition au chlordécone sont issues des
recommandations de I'Afssa et des travaux de recherche agronomique menés par le
Cirad et I'INRA. Dans un premier temps, des conseillers JaFa assurent un
accompagnement des foyers qui le souhaitent. lls rendent visite & domicile, assurent
un suivi personnalisé en agronomie et en nutrition et proposent des ateliers
thématiques. Par ailleurs, la connaissance du niveau de pollution du sol permet aux
familles concernées de choisir les productions adaptées. En effet, la présence de
chlordécone dans le sol ne doit pas conduire a abandonner toute production dans le

0 « La promotion de la santé-environnementale est un processus par lequel les individus et la
collectivité prennent conscience du lien entre leur environnement et leur santé, acquierent des
compétences, une capacité de réflexion et un esprit critique, supports du développement de I'envie et
du pouvoir d’agir, qui leur permettront d'ceuvrer, en citoyens responsables, individuellement et
collectivement, pour résoudre les problémes actuels et futurs d’ordres environnementaux, sanitaires et
ceux relevant de leurs interactions. » (source : Réseau Education Santé Environnement en Languedoc
Roussillon).

1 https://jafa.ireps.gp/
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jardin : il existe toujours des végétaux cultivables sans risque et des aménagements
possibles sur de petites surfaces pour s’affranchir de la pollution. La diversification de
'alimentation, en introduisant plus de légumes verts permet par exemple de réduire
I'exposition avec d’autres avantages d’ordre nutritionnel. Concernant les élevages
familiaux, des conseils sont également donnés aux éleveurs amateurs pour éviter de
produire de la viande ou des ceufs contaminés, les élevages de volailles sur des sols
pollués étant particulierement vulnérables. Des ateliers agronomiques ou sur la
nutrition sont proposés, pour améliorer ses pratiques de jardinage et conforter ses
connaissances en matiere d’équilibres alimentaires.

> Le Programme TITIRI™?, lancé en 2019 en Guadeloupe, qui concerne les produits d’eau
douce et de la mer. Il vise a contribuer a la réduction des risques d’exposition au
chlordécone en recommandant des zones de péche et d’espéces de poissons peu
contaminés, et en accompagnant les populations vers une consommation des produlits
de la péche (mollusques, poissons, crustacés) peu ou pas contaminés.

La prévention de la contamination des populations des Antilles doit en effet s’appuyer sur une
dynamigue communautaire renforcée. Cette derniére ne peut réussir que si elle parvient a
instaurer un rapport de confiance entre les opérateurs de la prévention et la population dans
un contexte social marqué par un fort niveau de défiance vis-a-vis des autorités, dont on peut
observer les manifestations accrues dans le contexte pandémique et vaccinal actuel. La
contamination par le chlordécone pourrait étre I'occasion de renforcer plus globalement les
actions en faveur de la promotion/prévention de la santé sur le territoire antillais. Cela exige la
mise en place de dispositifs ambitieux d’écoute et de participation de la population afin de
prendre des mesures de protection ancrées dans les traditions locales culinaires, agricoles,
de péche et d’élevage. Seule une telle approche de santé communautaire peut contribuer a
restaurer un sentiment de contréle et d’équité au sein de la population (Desgroseillers et al.
2016).

6.4.3.5 Elargir la connaissance a d’autres substances présentant de possible co-
expositions et ayant des effets communs avec le chlordécone

Les mesures de gestion en cours se focalisent sur le chlordécone et ciblent principalement la
facon de produire des aliments avec un faible niveau résiduel de contamination par le
chlordécone ou visent a cibler les individus aupres desquels des mesures visant a diminuer
leur exposition doivent étre mises en place, voire investiguer les éventuels effets induits par
ces expositions (saisine HAS, 2022 en cours). Or, certaines dimensions de I'exposome
chimique local sont encore méconnues, notamment en ce qui concerne I'exposition a d’autres
organochlorés pouvant avoir des cibles biologiques similaires au chlordécone’. Ainsi, le GT
Exposome recommande d’étudier la pertinence et l'intérét de prendre en compte la co-
exposition a d’autres substances dans I'évaluation et la gestion des risques liés au
chlordécone.

72 https://itiri.ireps.gp/
73 Le projet d’EAT Antilles dont le périmétre a été recentré sur le chlordécone uniquement aurait permis d’obtenir
des données d’exposition a d’autres substances.
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6.4.3.6 Considérer I'éco-exposome pour mieux anticiper et gérer les expositions
humaines

Prés d'un quart de la superficie agricole utile des deux départements antillais, la Guadeloupe, et
la Martinique, est considéré comme modérément ou fortement pollué par le chlordécone.
Parallélement, une enquéte nationale initiée en 2008 dans les abattoirs antillais avait révélé une
contamination des produits d'origine animale. Les travaux menés dans le cadre de 'ANR
INSSICCA™ ont particulierement illustré la nécessité de comprendre, expliquer et modéliser les
processus de transfert de la contamination et de sa biodisponibilité, depuis les puits de
contaminants comme le sol et I'eau vers les matrices auxquelles les animaux et 'humain sont
ensuite exposés.

L’exposition des animaux d’élevage via l'ingestion de cultures ou herbes sur sols contaminés
dépend directement de I'offre fourragére. Il s’ensuit une contamination des animaux de rentes, les
rendant impropres a la consommation. La possibilité d’analyser le chlordécone et son métabolite
(le chlordécol) libres et conjugués ont permis de suivre la toxicocinétique de la molécule dans
Forganisme de I'animal et de préciser les paramétres toxicocinétiques comme la demi-vie du
chlordécone évaluée entre 20 et 55 jours selon les espéces. Les résultats montrent qu'une
décontamination des animaux (ovins, porcins) peut étre opérée par le retrait des animaux des
parcelles contaminées et cela sur des pas de temps compatibles avec les pratiques d’élevage.

Par ailleurs, les méthodes d’analyses chimiques du chlordécone et de son métabolite (5b-hydroxy-
chlordécone) dans l'eau de mer et des rivieres se développent. En particulier, I'utilisation
d’échantillonneurs passifs permet d’atteindre aujourd’hui des limites de quantification de I'ordre de
la dizaine de pg/L”™ pour la détection des trés faibles concentrations de ce polluant, exigée
notamment dans les eaux marines. Ces outils aident donc aujourd’hui a tracer et a renseigner sur
la présence de cette molécule et de ses métabolites dans les eaux de surface et du littoral
(Gonzalez et al. 2019), et ainsi a signaler des risques d’exposition humaine. Les mesures du
chlordécone dans le milieu, comme dans les organismes dans la baie du Galion montrent selon
les sites d’importantes variations de contamination qui résultent de plusieurs facteurs (de Rock et
al. 2020) : saison humide versus saison séche, hydraulique du systéme, type de station de
prélévement, especes concernées, etc.

Des travaux récents (Sabatier et al. 2021) portent sur I'analyse rétrospective de sédiments marins
prélevés en mer dans des zones sous influence des apports de deux bassins versants de
Guadeloupe (Pérou) et de Martinigue (Galion) connus pour leur importante zone de culture de
bananes et de contamination des sols par le chlordécone. Les résultats ont montré, de fagon
synchrone, en Guadeloupe et Martinique, une forte augmentation des concentrations de
chlordécone et de son métabolite (chlordécol) dans les sédiments, associée a 'augmentation de
I'érosion, suite au tres fort développement de 'usage de désherbants (Glyphosate et AMPA) a
partir des années 1990. Ces travaux montrent la nécessité d’intégrer les pratiques culturales et
leur évolution dans le temps, qui plus est dans un contexte de changement climatique, pour
comprendre et prédire les risques de remobilisation de contaminants initialement piégés dans les
sols, vers les eaux de surface continentales et marines, les eaux souterraines et les conséquences
en termes de transfert vers 'hnumain. Avec 'augmentation de I'érosion des sols cultivés en réponse
aux pratiques culturales, les sols initialement puits de contaminants peuvent devenir des sources
de substances et de métabolites et ainsi contaminer d’autres milieux vecteurs d’exposition pour
humain.

74 Compte rendu de fin de projet ANR INSSICCA : Stratégies innovantes pour sécuriser les systémes d'élevage
dans les zones contaminées par le chlordécone. Projet ANR-16-CE21-0008.
75 LQ néanmoins insuffisante pour répondre aux exigences de la nouvelle réglementation : NQE : 0,5pg/L.
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Ces exemples, sur le cas ici du chlordécone, mettent en évidence la nécessité d’associer les
connaissances sur I'évolution spatiotemporelle de I'éco-exposome aux données générales
d’exposition des populations humaines pour d’'une part, une évaluation aussi précise que possible
des risques de contamination, notamment alimentaires et d’autre part, identifier des outils de
gestion des variables clés de cette contamination, et de prévention de I'exposition.

6.4.4 Actions et ressources mises en oceuvre

La propositions 6.4.3.6 sur I'éco-exposome pourraient étre abordées directement dans le
cadre de la saisine relative a I'évaluation de la contribution de mesures différenciées de gestion
des sols contaminés cultivés ou utilisés pour I'élevage pour tendre vers le « zéro
chlordécone » dans I'alimentation (prévue pour 2023).

Concernant la proposition 6.4.3.5, le GT a accompagné le travail exploratoire mené par un
membre rapporteur du CES ERCA sur la question des co-expositions au chlordécone et a
d’autres substances, comme par exemple les organochlorés. Une synthése de ce travail est
présentée ci-aprés. L'ensemble des éléments sont disponibles en annexe 4 et seront intégrés
dans I'expertise en cours sur la mise a jour de I'évaluation des risques liés a I'exposition au
chlordécone, réalisée par le CES ERCA.

A- Co-exposition de la population antillaise aux organochlorés

Les niveaux d'imprégnation en PCB 153, PCB 180 et p,p-DDE de la population adulte
antillaise ont été comparés a ceux observées en France hexagonale, aux Etats-Unis et au
Canada (Figure 32 et Annexe 4 Tableau 10 et Tableau 11, Figure 33 a Figure 37). Méme si
ces comparaisons sont difficles a mener (populations et périodes étudiées non
superposables), les données sont en faveur d’'une possible spécificité antillaise en ce qui
concerne des niveaux élevés d'imprégnation au p,p-DDE chez les individus agés de plus de
60 ans, notamment en Guadeloupe (entre 1,2 et 1,5 fois plus pour les concentrations
mesurées en ng/g lipides).

350
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>18 ans femmes hommes 18-39 ans 40-59 ans >60 ans
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B France Hexagonale M Guadeloupe ® Martinique
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Figure 32 : Niveaux d'imprégnations en p,p-DDE aux Antilles et en France hexagonale des adultes de plus de 18
ans (en ng/g de lipides)
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B- Sources d’exposition aux organochlorés (DDE et PCB)

Bien que nous ne disposions d’aucune donnée précise concernant les sources d’exposition
aux PCB et au DDT (et son métabolite le DDE) aux Antilles, plusieurs rapports (Anses 2011a;
Fréry et al. 2013; Weitekamp et al. 2021) montrent que de maniére générale depuis
I'interdiction de ces substances, c’est I'alimentation qui constitue sur tous les territoires étudiés
la principale source d’exposition de la population générale. Hormis I'origine alimentaire, une
source d’exposition possible au DDT pourrait résulter de l'utilisation relativement récente de
dicofol dans le domaine agricole. En effet, le dicofol qui peut contenir jusqu’a 25% de DDT
(Qiu et al. 2005), a été utilisé en association avec le tétradifon en Martinique et en Guadeloupe
jusqu’en 2008, en traitement des bananiers pour lutter contre les acariens et a ainsi contaminé
les sols (Gentil et al. 2018).

C- Effets des organochlorés

Les études épidémiologiques conduites ces derniéres années (sur la population antillaise et
d’autres populations) ont permis de mettre en évidence un certain nombre d’effets sur la santé
des individus exposés aux composés organochlorés. Le Tableau 5 présente une synthése des
principaux effets communs décrits pour certains de ces composés.

Tableau 5 : Propriétés toxicologiques communes aux organochlorés
(chlordécone, p,p-DDE, PCB, HCB et lindane)

3-9 ans (7-14)° 1-25j¢
Temps % vie 63-165 j 6,9 ans ?
3-10 ans (travail)© 7 ans B-HCH
Néphrotoxicité X X
Hépatotoxicité X X X X X
Immunosuppression X X X X
Altérations des hormones
o X X X

thyroidiennes
Reprotoxicité X X X X X
Neurotoxicité X X X X X

X X
Neurodeveloppement ) X

Timoun  EPA 2004, Timoun
Foetotoxicité
X X X X (animal)

Malformations

2B 2A (DDT) 1 2B 1
Classification IARC

1987 2018 2016 2001 2018
Liai Antiandrogénique Oestrogénique ou Antiandrogénique
iaison
Perturbateur endocrinien Antioestrogenique
ERa, ERB . Antioestrogénique
selon les congénéres*

Autres Hématoxicité

3(Ritter et al. 2009) ; ®(Grandjean et al. 2008) ; (Shirai and Kissel 1996) ; 4(US Agency for Toxic Substances and Disease
Registry 1994) ; *en plus des altérations des activités thyroidiennes par certains métabolites des PCB
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p,p’-DDE, PCB et cancer de la prostate : Emeville et al. (2015) ont identifié une association
significative entre les concentrations plasmatiques de p,p-DDE et le cancer de la prostateen
Guadeloupe (Annexe 4 et Tableau 12). En revanche, I'association entre concentrations en
PCB 153 et cancer de la prostate n’était pas significative (Emeville et al. 2015).

p,p’-DDE, PCB et toxicité neurodéveloppementale : les études réalisées dans le cadre de
la cohorte TIMOUN mere-enfant en Guadeloupe, qui ont mesuré les concentrations de p,p*-
DDE et de PCB 153 parallélement a celles de chlordécone dans le cordon ombilical ont mis
en évidence une diminution significative et sexe-dépendante de la thyroxine associée a
'exposition prénatale au p,p-DDE. Compte tenu du role de la fonction thyroidienne dans le
neurodéveloppement, I'exposition au p,p-DDE est susceptible d’affecter la santé de la
population infantile au méme titre que le chlordécone. En effet, le p,p-DDE présente un profil
toxicologique proche de celui du chlordécone. Les effets les plus significatifs du DDT et du
DDE ont été observés sur le développement neurocognitif et comportemental, pouvant
persister dans I'enfance (Eskenazi et al. 2006; Ribas-Fit6 et al. 2006; Torres-Sanchez et al.
2007; van den Berg et al. 2017).

Concernant les PCB, la toxicité neurodéveloppementale avec I'immunotoxicité est 'un des
deux critéres retenus pour établir les valeurs guides des PCB par 'OMS (Faroon et al. 2003)
ou 'AFSSA en 2007 (Anses 2007a). De nombreuses études épidémiologiques rapportent une
diminution des performances cognitives, déficit moteur et psychomoteur, associée a une
exposition pré et postnatale (Tilson, Jacobson, and Rogan 1990; Jacobson and Jacobson
1996; Trnovec et al. 2008; Lynch et al. 2012), mais toutes ne sont pas convergentes.

Ainsi, I'exposition au p,p-DDE et aux PCB est susceptible de provoquer des effets sur le
neurodéveloppement et ainsi d’affecter le développement de la population infantile au méme
titre qu’une exposition au chlordécone.

Autres effets des organochlorés chez I’animal et I’humain : les organochlorés souvent
rencontrés dans les études d’'imprégnation incluent le p,p-DDE (métabolite actif du DDT), les
PCB, I'hexachlorobenzene (HCB), le B-HCH (produit de dégradation ou de contamination du
lindane ou y-HCH). Leur toxicité chez I'animal et 'humain a fait I'objet de synthéses par
FATSDR (US Agency for Toxic Substances and Disease Registry 2019; 2000; 2015; 2005;
2020), 'OMS (WHO/IPCS 1984; 1991; 1997; Faroon et al. 2003; World Health Organization
2011) et 'IARC qui a réévalué la cancérogénicité des PCB en 2016, et celle du DDT/DDE/DDD
et du lindane en 2018 (IARC Working Group on the Evaluation of Carcinogenic Risks to
Humans 2016; 2018). L’analyse qualitative de leur toxicité montre un profil toxicologique
commun : hépatotoxicité, neurotoxicité et toxicité neurodéveloppementale, reprotoxicité et
perturbations endocriniennes (Tableau 5).

Les mécanismes des perturbations endocriniennes par les substances retrouvées aux cotés
du chlordécone different selon les composés. Le DDT et ses métabolites induisent la
prolifération des cellules estrogéno-dépendantes (Soto et al. 1995) ; si I'o,p’-DDT, est un
agoniste faible des récepteurs aux estrogénes ERa et Erf3 (Kuiper et al. 1998), I'o,p’-DDT, le
p,p-DDT et surtout le p,p-DDE sont des antagonistes du récepteur aux androgenes, le p,p*-
DDE étant le plus puissant antiandrogéne d’entre eux (Kelce et al. 1995; 1997). Au niveau
thyroidien, une relation inverse significative a été notée entre les concentrations de DDE et les
taux d’hormones thyroidiennes dans le sang du cordon ombilical, dans plusieurs études de
cohortes méres-enfants, en Chine (Luo et al. 2017) et en Europe (Maervoet et al. 2007; Kronke
et al. 2022). L’imprégnation par le p,p-DDE a été significativement associée a une
augmentation de I'incidence du diabéte (T2D) (Turyk et al. 2009; Cox et al. 2007; Everett et al.
2007). L’exposition prénatale a été associée a l'obésité infantile dans douze études
prospectives (Vrijheid et al. 2016), avec des effets sexe-dépendant significatifs chez les
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garcons, par rapport aux filles (Warner et al. 2014). L’activité endocrinienne des PCB sur les
hormones sexuelles stéroidiennes est plus complexe, car leur activité antiestrogénigque ou
antiandrogénique dépend du degré de chloration des congénéres, de la position des chlores
dans la structure, et aussi de l'activité de leurs métabolites (Bonefeld-Jgrgensen et al. 2001) :
les congénéres hautement chlorés sont des antioestrogénes et leurs métabolites hydroxylés
sont plus actifs que le composé parent. Par contre les PCB faiblement chlorés et leurs
métabolites hydroxylés sont généralement estrogéniques, Il est donc difficile de prédire le bilan
d’activité d’'un cocktail d’imprégnation par les PCB compte tenu de la variété et la diversité de
ces contaminants. A noter que Goncharov et al (2010) ont mis en évidence une diminution des
taux de testostérone de la population masculine des autochtones Américains (Mohawk),
associée significativement & quatre congénéeres (PCB 74, 99, 153, 206) et 4 groupes de
congénéres (mono/di/tri et tétrachlorés ortho), ce qui soutient les assertions précédentes. La
thyroide est 'organe cible des PCB aprés le foie (Goncharov et al. 2010). Ceux-ci interferent
a différents niveaux de la fonction thyroidienne : liaison au récepteur thyroidien (agonistes),
compétition avec les hormones thyroidiennes pour les protéines de transport jusqu’aux tissus
cibles, diminution des taux d’hormones thyroidiennes (Kronke et al. 2022). Ces effets sur le
fonctionnement thyroidien peuvent étre a lorigine de déficits cognitifs, moteurs ou
psychomoteurs enregistrés lors d’exposition in utero et/ou post-natale comme mentionnés
précédemment (Tilson, Jacobson, and Rogan 1990; Jacobson and Jacobson 1996; Trnovec
et al. 2008; Lynch et al. 2012). Des troubles cardiovasculaires se traduisant par une
augmentation de l'incidence de I'hypertension ont été mis en évidence dans la population
d’Anniston (Alabama, US) exposée de longue date a une pollution industrielle par les PCB
(Goncharov et al. 2010). Les études épidémiologiques permettent maintenant d’incriminer
'exposition aux POP, notamment aux PCB, comme facteur de risque d’hypertension, du
diabéte et de 'obésité, ces pathologies résultant de la genése et de la progression des troubles
cardiovasculaires (Perkins et al. 2016).Nombreux sont les cas de diabéete gestationnel
(Vafeiadi et al. 2017) et d’obésité infantile (Tang-Péronard et al. 2014; Lignell et al. 2013;
Dallaire et al. 2014) mis au compte de [I'exposition aux PCB. Les effets sur le
neurodéveloppement, cognitifs et comportementaux, pouvant persister dans I'enfance, du
p,p-DDE et des PCB expliquent que la population des femmes en age de procréer et la
population infantile soient considérées comme des cibles de leur toxicité (Eskenazi et al. 2009;
World Health Organization 2011). Par ailleurs, I'implication d’'une exposition prénatale au DDE
et aux PCB dans I'obésité infantile demanderait a étre explorée aux Antilles.Plus largement,
I'implication de ces organochlorés comme facteurs d’hypertension, diabéte T2D et obésité
dans la population générale adulte mériterait d’étre étudiée.

Effets combinés du chlordécone et autres organochlorés : il n'existe actuellement aucune
donnée sur les interactions éventuelles entre le chlordécone et les autres organochlorés en
termes d’effets combinés.

Conclusion sur les effets des organochlorés : Le chlordécone et les autres organochlorés
présentent des effets et cibles toxicologiques communs. Cependant, il n'existe actuellement
aucune donnée sur les interactions éventuelles entre le chlordécone et les autres
organochlorés en termes d’effets combinés. Il apparait donc nécessaire d’investiguer les effets
combinés du chlordécone et des autres polluants organiques persistants, comme le DDE et
les PCB, en particulier en ce qui concerne les effets de syndrome métabolique aux
conséquences multiples, les effets neuro-développementaux dans la population infantile, et
de cancer de la prostate dans la population masculine.
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D- Conclusion sur la nécessité de considérer d’autres contaminants dans I’évaluation
des risques liés a ’exposition au chlordécone

L’exemple des organochlorés dans le contexte d'une contamination persistante au
chlordécone aux Antilles, montre la nécessité d’élargir I'évaluation des risques liés au
chlordécone, a d’autres contaminants environnementaux. Si les données existantes sont
aujourd’hui insuffisantes pour mener une évaluation quantitative des risques liés a I'exposition
aux autres organochlorés, elles convergent vers l'intérét de les considérer au méme titre que
le chlordécone.

En plus des organochlorés, d’autres contaminants présents dans I'environnement antillais
comme les HAP, les dioxines et furanes, I’hexachlorobenzene, le pentachlorobenzene et le
DDE sont susceptibles de présenter des effets combinés avec le chlordécone.

Ainsi, le GT Exposome préconise d’élargir le champ d’investigation de I'exposition a des
contaminants chimiques d’intérét aux Antilles, au-dela du chlordécone pour évaluer de
maniére plus globale les risques et mieux adapter les mesures de gestion. Pour cela, il serait
nécessaire de réaliser une étude de I'Alimentation Totale aux Antilles, couplée a une étude de
biosurveillance. La prochaine étude de biosurveillance (Kannari 2) constitue une opportunité
de conduire une telle étude intégrée pour actualiser et recueillir des données d’'imprégnation
sur d’autres contaminants d’intérét et mieux documenter leurs sources d’origine alimentaire.
Le suivi de I'imprégnation par les organochlorés doit concerner 'ensemble de la population et
ne pas se limiter a la tranche des adultes fortement contaminés par le chlordécone, afin de ne
pas négliger des pathologies métaboliques de long terme et multigénérationnelles, pouvant
impacter la population infantile, celle des femmes en &ge de procréer, et la population en
général (Gore et al. 2015). Enfin, il est nécessaire de mettre en place des études
toxicologiques et épidémiologiques pour étudier les effets combinés du chlordécone et des
autres contaminants présents dans I'environnement antillais.

6.4.5 Conclusion

La prise en compte de I'exposome recommandée par le GT permet de proposer une approche
holistique et systémique de la question de la contamination des Antilles par le chlordécone
tant sur le plan de I'évaluation que celui de la réduction des risques. Ainsi, au-dela de 'ERS
relative a 'exposition de la population a cette seule substance, il a été proposé d’étudier et de
prendre en compte les effets combinés avec d’autres organochlorés et substances d’intérét
présentes aux Antilles, d’effectuer pour I'hnumain et les écosystémes une analyse des risques
et bénéfices des différentes stratégies de réduction des expositions, en prenant en compte
notamment les spécificités sociales et géographiques des Antilles. Il a également été
recommandé de monitorer de maniére réguliére les niveaux d’imprégnation biologique de la
population et de modéliser leur évolution dans le temps. Enfin, le GT insiste sur la nécessité
de développer des actions de prévention et de promotion de la sant€, basées notamment sur
une démarche communautaire et des actions participatives de prévention et de suivi.
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6.5 Outils numériques et santé des enfants et adolescents
6.5.1 Contexte

L’évolution des technologies de l'information et de la communication, accompagnée par le
développement de la culture numérique, s’est traduite au cours des derniéres années par une
large diffusion d’outils connectés et 'expansion de leurs usages, aussi bien dans la sphere
privée que professionnelle, et dans toutes les classes d’age. Ces changements suscitent de
nombreux questionnements, préoccupations et controverses, notamment quant aux effets
sanitaires potentiels liés a l'utilisation de ces outils numériques. Ainsi sont évoqués des
phénoménes d’addiction, des troubles du développement chez I'enfant, le burn-out scolaire et
professionnel, etc. Cependant, la stabilisation des preuves scientifiques relatives a ces
préoccupations reste a établir. De plus, certains facteurs individuels et sociaux (age, taille du
foyer, profil socio-économique, etc.) pourraient également intervenir comme déterminants de
I'exposition aux technologies numériques (taux d’équipement, durée d’exposition, type
d'usages, etc.) et moduler les effets potentiels sur la santé, tant par leur nature que par leur
gravité (Bach et al. 2013).

En 2016, a I'occasion de son expertise sur I'exposition aux radiofréquences et la santé des
enfants, 'Anses avait identifié certaines études mettant en évidence un lien entre « 'usage
problématique du téléphone mobile’™ » et I'apparition de troubles cognitifs ou d’altération du
bien-étre chez les enfants et les adolescents. L’Anses avait alors conclu que : « trois études
de taille importante montrent une association entre un usage intensif et inadéquat du
téléphone par des adolescents ou des préadolescents et une santé mentale affectée. Elles
investiguent les conséquences de l'usage du téléphone mobile et non des radiofréquences
qu’il émet. Au vu de ces éléments, une association entre un tel usage du téléphone mobile et
I'altération de la santé mentale pourrait exister et mérite d’étre approfondie ».

En 2020, I'Anses alertait sur 'augmentation de la sédentarité et l'inactivité physique chez les
jeunes populations, lié en particulier a l'usage des écrans de loisir utilisés de fagcon passive.
La crise sanitaire de la Covid-19 a favorisé 'augmentation des expositions aux écrans et au
recours aux nouvelles technologies au sein de la population (Anses 2020a).

6.5.2 Objectif de la saisine

L’ensemble des éléments précités a motivé la mise en place d’'une expertise par '’Anses visant
a identifier les effets sur la santé directs et indirects pour les enfants et adolescents associés
aux dispositifs technologiques dotés d’écran dans toutes leurs dimensions : physiques,
mentaux et cognitifs, psychosociaux, familiaux. L’expertise cherche également a comprendre
comment les déterminants de santé modulent ces effets en fonction de I'exposition.

Un GT de 16 experts de disciplines trés variées a été constitué : sociologie, sciences de
I'information, philosophie, pédiatrie, pédopsychiatrie, psychologie, épidémiologie (dont
épidémiologie sociale), neurosciences cognitives (mémoire, sommeil, apprentissage) et

76 La notion « d’'usage problématique » a été proposée dans I'étude de Bianchi et Phillips (2005). Les
auteurs ont développé un questionnaire spécifique, le questionnaire PCPU-Q (Problematic Cellular
Phone Use Questionnaire) comprenant 12 items. Les 7 premiéres questions demandent aux
participants s’ils ont eu des symptdomes d’'usage problématique du téléphone mobile dans I'année
passée, et les 5 questions suivantes investiguent les conséquences de l'usage problématique du
téléphone sur 5 exemples de la vie courante.
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addiction. Ce GT est rattaché au CES « Agents physiques et nouvelles technologies ».
L’expertise a été mise en place en septembre 2020 pour une durée de 36 mois.

Afin de structurer le raisonnement du GT, un cadre d’analyse a été initié. Ce cadre d’analyse
globale de I'expertise a pour objectif de décrire individuellement les paramétres de I'exposition,
les catégories d’effets néfastes pour la santé, et les déterminants techniques et humains
pouvant moduler a la fois I'un et 'autre. Il illustre la complexité des interactions entrant en jeu
dans ['évaluation des risques pour la santé qui sont liés a l'usage des technologies
numériques.

Les situations d’exposition ont été identifi€es comme pouvant jouer un réle dans la survenue
du risque pour la santé sont :

» Le contexte de I'exposition (seul, avec des pairs, avec des parents, etc.) ce qui peut
impliquer un échange sur le contenu visionné.

» Les moments et lieux d’exposition (en fin de journée/le matin ; a I'école/a la maison,
etc.) dont I'impact pourrait étre différent, en particulier sur le sommeil.

» Le type de contenus visionnés, et s'’ils sont adaptés a I'age et a la sensibilité de I'enfant.
» Les supports utilisés (terminaux mobiles ou non).

Parmi les paramétres « modulateurs » ou « modérateurs », qui peuvent avoir une action a la
fois sur le danger et sur I'exposition, il est prévu de :

» Etudier les stratégies/techniques de captation de I'attention ;

» Caractériser les facteurs modulateurs a la fois de I'exposition et de I'effet de santé
(vulnérabilités  sociales, sensibilités  biologiques, psychosociales et
psychologiques).

Enfin, comme cela a déja été évoqué plus haut, les conséquences sanitaires de I'exposition
doivent prendre en compte la santé dans sa définition la plus large : effets physiques,
physiologiques (et notamment neurologiques), sociaux et psychologiques.

6.5.3 Recommandations du GT exposome

Le GT exposome recommande de travailler sur les pistes suivantes :

1. Prendre en compte les effets potentiels sur le développement psychomoteur du jeune
enfant, et en particulier 'impact sur la motricité fine.

2. Etudier les interactions avec d’autres facteurs :

a. Etudier les effets combinés d’une exposition aux écrans et & des agents
chimiques et microbiologiques.

b. Etudier la possible modification du profil d’exposition des enfants aux polluants
de l'environnement intérieur et a la lumiere artificielle et bleue, depuis
I'utilisation massive des outils numériques.

3. Evaluer I'impact d’une exposition aux écrans sur les autres activités, et comprendre les
mécanismes favorisant cette exposition.

4. Evaluer les effets bénéfiques de I'utilisation des outils numériques pour les enfants
présentant des troubles autistiques, ou ayant des difficultés de socialisation.
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A noter que de nombreux travaux montrent que les conséquences de I'exposition aux écrans
et de l'intensité des pratiques numériques sont largement modulées par le contexte social et
la diversité des pratiques culturelles des individus (Lieury, Lorant, and Champault 2014;
Kassam and Ferrari 2020).

6.5.4 Actions et ressources mises en ceuvre

Parmi les recommandations du GT Exposome, la faisabilité des deux parties de la
recommandation n°2 a été étudiée.

6.5.4.1 Evaluer les risques associés aux effets combinés d’'une exposition aux
écrans et a des agents chimiques et microbiologiques

Certaines expositions a des substances chimiques pourraient entrainer les mémes effets
indésirables suspectés sur la santé que 'usage de certains outils numériques. Par exemple,
l'usage d’écrans a des fins récréatives chez le jeune enfant est suspecté avoir des
conséquences sur son développement physique (risque de surpoids, troubles du sommeil) et
cognitif (HCSP 2019, 2019). A titre d’exemple, le Tableau 6 présente les substances pour
lesquelles le poids de la preuve a été observé comme probable ou trés probable quant a leurs
effets sur le neurodéveloppement et le métabolisme, a partir d'une revue bibliographique
effectuée dans le cadre du projet ATHLETE (cf. chapitre 2). Il est alors pertinent de s’interroger
si les effets induits par I'exposition aux écrans et aux substances chimiques pourraient se
combiner. Cependant, a notre connaissance, aucune donnée n’est disponible sur des effets
sur la santé liés a une co-exposition aux écrans et a des agents chimiques et microbiologiques.
Il s’agit alors de mettre en place des études spécifiques afin d’investiguer les effets combinés
sur le développement de I'enfant des expositions a des substances chimiques et de l'usage
des écrans.

Tableau 6 : Substances référencées dans le programme Athléte comme ayant des effets sur le
neurodéveloppement (développement cognitif, troubles du comportement) ou le métabolisme chez I'enfant, qui
pourraient étre comparables aux effets suspectés étre en lien avec I'usage des écrans.

Substances Effects Institution/ Authors
Lead Cognitive outcomes, behavioral (US EPA 2014; ATSDR 2020)
oucomes
Cadmium Cognitive outcomes (Lamkarkach et al. 2021; Anses 2019b; US Agency

for Toxic Substances and Disease Registry 2012a;
Rodriguez-Barranco et al. 2013; Branca et al. 2020)

Chlorpyrifos Cognitive outcomes, behavioral (European Food Safety Authority (EFSA) 2019)
outcomes (including ADHD)
Benzo(a)pyrene Behavioral outcomes (including (US EPA 2017)
ADHD), head circumference
Bisphenol A Obesity, hormonal effects (EFSA CEF Panel 2015)
Bisphenol A Cognitive outcomes (ECHA 2017a)
Bisphenol S Anxiety-related behavior (HBM4EU 2021, 4)
(Toxicological data)
Organophosphate | Cognitive outcomes, behavioral (US EPA 2015)
pesticides outcomes (including ADHD), autism
Methylmercury Cognitive outcomes, behavioral (ECHA 2017Db)

outcomes (including ADHD)
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Substances Effects

Institution/ Authors

PBDE

PBDE

Behavioral outcomes

Cognitive outcomes

Arsenic (inorganic) Cognitive outcomes and various

neudevelopmental effects

(US Agency for Toxic Substances and Disease
Registry 2017)

(National Academies of Sciences, Engineering, and
Medicine et al. 2017)

(U.S. Food and Drug Administration 2016; US
Agency for Toxic Substances and Disease Registry
2016; EFSA Panel on Contaminants in the Food

Chain 2009)
Manganese Behavioral outcomes (Santé Canada 2019; US Agency for Toxic
Substances and Disease Registry 2012Db)
HCB Neurological effects and social (US Agency for Toxic Substances and Disease
behavior Registry 2015)

6.5.4.2 Evaluer la possible modification du profil d’exposition des enfants aux polluants
de I'environnement intérieur et a la lumiére artificielle et bleue, depuis l'utilisation
massive des outils numériques

Selon une enquéte du Haut conseil de la famille, de I'enfance et de I'age, les enfants passent
32% de temps scolaire (école, devoirs), 30% de temps de « faire ensemble familial » (repas,
trajet, activités familiales), auquel s’ajoute le temps a la maison sans activité avec la famille,
et 25% relévent des temps et lieux tiers (activités, loisirs) (HCFEA 2018). Le profil d’exposition
des enfants différe donc en fonction des activités de la famille et celles réalisées pendant ces
temps tiers. En 2009 déja, le temps « écran » représentait la grande majorité du temps libre
des enfants (Figure 33). De plus, la durée passée devant les écrans augmente au fil des ans.
Le CREDOC, dans le barométre du numérique, indique une hausse du temps passé devant
la télévision et sur internet, d’en moyenne, d’une heure par semaine est observée entre 2018
et fin 2020 pour chaque, ce qui signifie que ce sont deux heures de plus par semaine qui sont
dédiés a un écran. Sur internet, 36% des enfants de 12-17 ans sont méme des gros
consommateurs qui passent plus de 8 heures par semaine a regarder des vidéos, des films et
autres programmes audiovisuels (Crédoc 2021). Si I'on considére que, dans la majorité des
cas, les dispositifs utilisés ne sont pas nomades, les enfants passeraient donc de plus en plus
de temps en milieu intérieur, ce qui pourraient modifier leur profil d’exposition et augmenter le
temps d’exposition aux substances chimiques et microbiologiques présentes dans lair
intérieur, ainsi qu’a la lumiére artificielle et, dans tous les cas, a la lumiére bleue des écrans.
Egalement, l'augmentation du temps passé en intérieur induit une modification du
comportement : grignotage, diminution de I'activité physique et augmentation de la sédentarité
(Anses 2020a), ainsi qu’une diminution de la quantité et de la qualité du sommeil (HCSP 2020).
Cette évolution est importante a considérer dans une démarche exposome dans les futures
évaluations de risques spécifiques aux enfants.
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Le temps libre des 11-17 ans
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u Pratique du sport et préparation

m Sortie culturelle (cinéma, spectacle, événement sportif, bibliotheque)
Culture informelle (Lecture, télé, radio, musique, pratiques de la musique ou photo)

m Autres activités extérieures (plage, péche, chasse, cueillette, promenades dans son jardin)
Autres jeux et loisirs d'intérieur (jeux de hasard, collections)

m Total activités domestiques (taches ménagéres, achats, bricolage, animaux)

Autres trajets
m Autre

Figure 33 : Le temps libre des 11-17 ans en France en 2009, selon 'enquéte Emploi du temps (Insee) (HCFEA
2018) en heure par jour

6.5.5 Conclusion

Pour cette saisine, le GT a proposé d’investiguer les effets combinés d’'une exposition aux
écran, et a des agents chimiques et microbiologiques, tout en tenant compte des possibles
modifications de comportements des utilisateurs et leurs impacts sur leurs profils d’exposition
et leurs autres activités, ainsi que les bénéfices pouvant étre apportés par I'utilisation de ces
outils numériques. Les premiéres recherches bibliographiques effectuées ont permis
d’identifier certaines substances chimiques pouvant étre a I'origine de dangers communs avec
ceux liés a une exposition aux écrans, aucune étude n’ayant cependant étudié leurs effets
combinés possibles. Il faut noter toutefois que les dangers liés au seul usage des écrans
restent encore a étre caractérisés et confirmés, ce qui rend actuellement difficile une
évaluation de risque de type multi-dangers. Néanmoins, il a été observé également que
'usage des écrans conduisait a une augmentation du temps passé en intérieur pouvant induire
une augmentation des expositions 1) aux substances chimiques et microbiologiques présentes
dans lair intérieur, 2) a la lumiére artificielle et bleue, 3) ainsi qu’'une modification du
comportement en termes de grignotage, de diminution d’activité physique ainsi que de la
guantité et de la qualité du sommeil. Ces éléments vont dans le sens qu’'une démarche
exposome serait a privilégier dans les futures évaluations des risques liés a I'expositions des
enfants aux écrans numériques.
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6.6 Retour d’expérience sur la mise en ceuvre des
recommandations dans les saisines

6.6.1 Reépartition des roles entre le GT exposome et les GT/CES des saisines

Une des premiéres étapes a été de définir les rbles entre le GT exposome et les GT/CES en
charge des expertises sélectionnées ainsi que leurs interactions dans la mise en place des
recommandations. Il a été établi que le GT exposome, sur la base de la présentation des
saisines par les coordinateurs Anses, émettait des recommandations pour intégrer certaines
composantes de I'exposome dans les saisines selectionnées comme cas d’étude. A partir de
ces recommandations le GT/CES en charge de la saisine avait le choix de les appliquer en les
incluant directement dans leurs travaux (6.2 Valeurs de référence, 6.3 Micro-capteurs, 6.4
Chlordécone) ou en les incluant dans les perspectives de la saisine (ex : 6.1 Travailleurs des
déchets, 6.5 Outils numériques). Il était aussi possible de ne pas considérer ces
recommandations dans le traitement de la saisine pour des raisons de calendrier. Le niveau
d’'implication des membres du GT exposome pour appliquer les recommandations a été
différent selon la saisine traitée. Dans le cas de 'auto-saisine Valeurs de Référence, c’est un
expert du GT exposome qui a travaillé sur une premiére réflexion menée a partir de la
bibliographie pour évaluer la pertinence d’'une recommandation visant a mieux considérer les
populations sensibles. Ensuite les propositions et actions ont été entierement effectuées par
les coordinateurs Anses et deux experts du GT exposome. Dans le cas du chlordécone, c’est
une experte rapporteuse détachée du CES en charge de la saisine qui, accompagnée des
coordinateurs Anses et de deux experts du GT exposome, a mené les travaux sur la question
des expositions combinées avec d’autres organochlorés. La question du circuit de validation
des résultats des actions mises en ceuvre s’est également posée. Dans le cas des trois
saisines ayant directement intégré certaines recommandations, la validation s’est faite par
consensus entre le GT exposome et les membres des GT ou rapporteurs en charge des
saisines via les coordinateurs Anses. Afin d’'informer et de rassembler les coordinateurs et les
experts de 'Anses, les objectifs généraux du GT exposome et les propositions d’application
dans les saisines avaient été présentés au préalable a 'ensemble des CES de la DER par la
coordinatrice du GT exposome accompagnée dans certains cas d'un membre du GT
exposome.

6.6.2 Difficultés rencontrées

Certaines difficultés ont été rencontrées lors de la mise en place des recommandations,
comme le décalage entre les calendriers des deux GT, I'absence de données, ou le manque
de compétences spécifiques pour appliquer les recommandations du GT exposome a
'expertise étudiée. Par exemple, au moment des recommandations du GT exposome, les
travaux du GT numérique étaient déja engagés et les recommandations par le GT exposome
qui portaient sur la petite enfance n’ont pas pu étre appliquées car le GT numérique avait
orienté son expertise sur les adolescents. Par ailleurs, les recommandations sur les effets
combinés de différentes expositions n'ont pas pu étre approfondis a cause de I'absence de
compétences en microbiologie et en toxicologie dans le GT numérique. Enfin, 'absence de
données longitudinales documentant précisément le temps passé en environnement intérieur
et extérieur et le temps n’ont pas permis de statuer sur I'évolution du profil d’exposition des
enfants et des adolescents en lien avec 'usage d’outils numériques. De méme, le GT micro-
capteurs était en train de finaliser ses travaux, ainsi le GT exposome n’a pu participer qu’a la
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phase finale de relecture des conclusions. Dans le cas de la saisine sur les travailleurs des
déchets qui n’a démarrée que trés récemment (mars 2022), des recherches bibliographiques
ont été menées en amont du lancement du GT par la coordinatrice Anses et seront proposées
au GT pour un éventuel approfondissement.

Malgré les difficultés énoncées précédemment et une appréhension perceptible due en grande
partie a la thématique complexe de I'exposome et au calendrier contraint des saisines, il
ressort de cette expérience que la mise en pratique des recommandations du GT exposome
a été une expérience réussie. En effet, grace a une forte mobilisation et communication de la
part des coordinateurs de I'Anses, des membres du GT exposome et de ceux des CES/GT
des cas d’études, les recommandations ont pu étre mises en place dans un temps court et a
des niveaux satisfaisants pour la majorité des saisines sélectionnées. De plus, le fait qu'il ait
eété possible d’adapter le niveau de réalisation (choix entre intégrer directement les
recommandations ou inclusions dans les perspectives) en fonction du calendrier et des
moyens disponibles en termes de ressources humaines, méthodologiques et de données a
permis une adhésion de 'ensemble des acteurs et 'incorporation progressive de différentes
composantes de I'exposome dans les travaux menés.

6.6.3 Enseignements issus du retour d’expérience pour la prise en compte des
recommandations du chapitre 4 dans les futures saisines

Cette premiere expérience a permis d’identifier certains éléments opérationnels afin de faciliter
la mise en ceuvre des recommandations formulées dans le chapitre 4 dans les futures saisines
de I'Agence. Parmi I'ensemble des recommandations proposées dans le chapitre 4, il est
nécessaire d’effectuer des choix sur la base de 'adéquation avec le sujet traité, et des données
et méthodes disponibles au moment du traitement de la saisine.

Certaines recommandations peuvent étre appliquées rapidement tandis que d’autres
nécessitent un travail de fond complémentaire, par exemple celles en lien avec I'organisation
des données ou des développements méthodologiques. Pour ces derniéres, leur inscription
au programme de travail de I'Agence avec si, nécessaire, la création de groupes de travail
spécifiques internes ou externes, semble indispensable. Dans tous les cas, des moyens
supplémentaires en termes de temps et de ressources humaines, ainsi que 'accompagnement
et la formation des agents Anses sont nécessaires. |l est aussi proposé de pouvoir visualiser
les avancées de I'Anses dans le domaine de I'exposome au fil du temps par des bilans
réguliers qui pourraient étre faits tous les deux ans afin de dynamiser la démarche, la
perpétuer, et bénéficier de retours d’expérience. Enfin, il est important de veiller a ce que les
travaux d’expertise restent intelligibles et opérationnels pour les gestionnaires.
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Conclusion

L’introduction de I'exposome en évaluation des risques permet d’en proposer une approche
holistique et systémique. Holistique dans le sens ou plusieurs composantes du risque sont
considérées et systémique par le fait que I'approche globale soit privilégiée.

Ce rapport Anses sur I'exposome propose une série de recommandations et d’actions
détaillées dans les chapitres chapitre 4, 5 et 6.6 pour guider ’Agence dans la prise en compte
de I'exposome en évaluation des risques sanitaires. Ces actions sont a intégrer et a adapter
au fur et a mesure des avancées. Ce rapport met aussi en évidence, par les cas d’études
proposés, la possibilité d’intégrer dés aujourd’hui certaines composantes de I'exposome dans
les saisines en cours et souligne les avantages que cela comporte.

Par exemple, l'intégration de I'exposome dans le traitement du risque lié au chlordécone
montre l'intérét de proposer une approche globale, considérant les spécificités de la population
locale et permettant d’intégrer un ensemble de facteurs de risque (co-exposition a d’autres
organochlorés, potentielle évolution de 'exposome li€ée a une baisse des apports nutritionnels
traditionnels et une augmentation de la consommation de produits riches en acide gras
saturés, prise en compte de I'éco-exposome).

L’application aux saisines sur les travailleurs des déchets et sur les outils numériques montre
la nécessité d’étudier les interactions possibles entre des agents chimiques, biologiques,
physiques et psycho-sociaux ayant des effets communs, tandis que celle sur les micro-
capteurs propose de nouveaux outils de recueil de données individuelles nécessaires a
I'exposome.

Enfin, 'application a I'auto-saisine sur les VTR, interroge sur l'intérét de considérer 'ensemble
des populations sensibles, et sur I'application de valeurs de référence, fondées sur ces
populations particuliéres, a 'ensemble de la population. En effet, 'approche globale permise
par 'exposome peut mettre en évidence pour certaines substances, par exemple également
sources d’apports nutritionnels, des effets différenciés (positifs ou négatifs) entre populations
sensibles et non-sensibles.

L’intégration du concept de I'exposome dans les activités de '’Agence requiert la formation de
personnels et d’experts. Elle engendre des colts supplémentaires en termes de temps et de
moyens, liés a la complexité de cette problématique. Certains de ces colts sont a considérer
comme un investissement sur I'avenir, permettant a 'Anses de se préparer aux questions de
demain. De plus, 'accompagnement du travail des collectifs par des équipes transversales en
gestion et organisation des données ainsi qu’en développement de méthodes et d’outils
opérationnels permettra de compenser une partie de ces codts.

Ainsi, pour que I'Anses réponde a ses missions et aux fortes attentes sociétales, il est
nécessaire qu’elle amorce dés aujourd’hui le virage de I'exposome. L’Anses est déja bien
engagée dans cette évolution, et dispose méme d’'une certaine avance par rapport aux autres
agences en Europe, par les sujets explorés, les méthodologies développées et les
enseignements apportés par les cas concrets déja réalisés.
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Annexe 1 Contexte, enjeux et termes de référence de la mission
que I’Anses souhaite confier a un GT du Conseil
scientifique de I’Agence
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Anses et exposome
Contexte, enjeux et termes de référence de la mission que I’Anses souhaite confier a un
GT du Conseil scientifique de I’Agence

Le concept d’exposome a suscité de nombreux travaux de recherche depuis qu’il a été développé par
C Wild en 2005, s’inscrivant dans un continuum de questions a la science quant au rble des facteurs
environnementaux dans le développement des pathologies chroniques, qui depuis quelques décennies
se sont hissées au premier rang des causes de mortalité dans les pays développés. L’intérét porté a ce
concept a convaincu, au-dela des équipes de recherche, les décideurs publics. L’adoption dans la loi
de modernisation du systéeme de santé du 28 janvier 2016 a ainsi introduit dans le code de la santé
publique des dispositions faisant référence au concept d’exposome :

e Dans le cadre des dispositions portant sur I'administration générale de la santé et plus
spécifiquement celles portant sur la politique de santé, I'Article L.1411-1, ler alinéa : La
surveillance et l'observation de I'état de santé de la population et lidentification de ses
principaux déterminants, notamment ceux liés a I'éducation et aux conditions de vie et de
travail. L'identification de ces déterminants s'appuie sur le concept d'exposome, entendu
comme l'intégration sur la vie entiére de I'ensemble des expositions qui peuvent influencer la
santé humaine

e Dans le cadre des dispositions portant sur la Protection et promotion de la santé maternelle et
infantile, et plus spécifiquement sur I'organisation générale et les missions I'Article L 2111-1 :
L'Etat, les collectivités territoriales et les organismes de sécurité sociale participent, dans les
conditions prévues par le présent livre, & la protection et a la promotion de la santé maternelle
et infantile qui comprend notamment [...] 5° Des actions de prévention et d'information sur les
risques pour la santé liées & des facteurs environnementaux, sur la base du concept
d'exposome.

Pour autant, celui-ci reste largement a décliner scientifiquement et méthodologiquement par I'Anses.
I. Le contexte et I’ancrage progressif du concept d’exposome

L’inscription du concept d’exposome dans la Loi a été précédée de diverses étapes dans I'action
publique : objet de travail méthodologique dans le Plan national santé environnement 2015-2019 (action
n°34), axe majeur de réflexion stratégique pour I'action en santé-environnement dans la construction
du Plan national de santé publique qui vient d’étre adopté en 2018 (cf. avis du Haut Conseil de la santé
publique (HCSP, 2017)).

Auparavant, ce concept a émergé et s’est affiné au sein de la communauté scientifique internationale,
porté par des chercheurs ceuvrant pour la santé environnementale, et des chercheurs d’envergure
comme C. Wild, Rappaport et Smith, Buck Louis ou Miller ont contribué a le formuler et I'enrichir depuis
le début de la décennie. Des acteurs de la communauté francaise et a I'’Anses ont également contribué
a cette émergence.
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Ce concept conduit a considérer I'ensemble des expositions (par I'ensemble des sources -
environnementales, alimentaire, - et du fait de tous les types d’agents pathogenes, qu’ils soient
chimiques, physiques, biologiques, voire de facteurs psycho-sociaux) résultant aussi bien conditions de
travail, de vie, que des comportements individuels) dans I'’évaluation et I'identification des réponses
biologiques puis des effets sur la santé en termes de pathologies chroniques. Il améne a intégrer et a
prendre en compte I'extréme intrication entre la santé humaine et les interactions avec les écosystemes
dans I'ensemble des cadres de vie et d’activité. Au-dela des approches classiques en toxicologie et
infectiologie (danger / exposition / relation dose — effet / qualification du risque) menées individuellement
pour chaque facteur de stress, le concept d’exposome appelle a prendre en compte, plus explicitement
et conjointement, cing facteurs importants/déterminants de la santé et du développement de pathologies
chroniques:

e Lerodle de 'accumulation dans le temps des expositions, et le caractére différé de 'émergence
de certains effets sur la santé (notamment suite aux expositions chroniques) ;

e La prise en compte de la « fenétre d’exposition », qui part du constat que les mémes expositions
ne produisent pas les mémes effets suivant la période de vie ou I'étre humain est exposé ;

e Le cumul des expositions externes, aussi bien en termes de stresseurs (physiques, chimiques,
microbiologiques), que de voies d’exposition (ingestion, respiration, contact, ...) conduisant a
une exposition interne de différents organes et systémes biologiques ;

e L’interaction entre ces stresseurs dans l'activation de voies de réponse adverse au niveau
cellulaire puis des organes conduisant a I'expression de pathologies ;

e L’influence des facteurs psycho-sociaux en tant que déterminant des motifs et trajectoires
d’exposition.

S'il reléve d’'une conjecture facilement acceptée que chacun de ces facteurs pése dans la construction
de la réponse des étres vivants a I'histoire de leur exposition, leurs poids respectifs dans cette réponse
globale restent indéterminés a ce jour et constituent une source d’incertitudes que I'on retrouve dans
les débats publics sur les sujets sensibles ou le passage de I'évaluation a la décision force a poser une
réponse moins nuancée. La pertinence des modéles expérimentaux dans la détermination dose-
réponse, les facteurs de confusion dans les études épidémiologiques, la prise en compte des
ajustements liés aux extrapolations (facteurs de sécurité) dans les approches toxicologiques
conventionnelles, ... constituent autant de sources d’incertitudes auxquelles le concept vise a apporter
— a terme — des éléments de réponse.

Il. Les enjeux pour I’Agence et ses missions

Il importe pour 'Agence d’évaluer de maniére systémique les conséquences concrétes qu’ouvre
l'inscription du concept d’exposome au niveau législatif en engageant une réflexion sur les perspectives
que les travaux scientifiques déja publiés et en cours ouvrent pour ses propres travaux et leurs
orientations. En partant de la formulation de I'objet social de 'Anses, « Connaitre, évaluer, protéger »,
il s’aqgit de tracer des lignes de réflexion puis d’action de I’Agence pour le développement et I'intégration
de ce concept dans le déploiement de ses métiers.

Aussi, 'Anses se propose de créer un groupe de travail du Conseil scientifique qui aura pour objectif
premier d’identifier ces pistes et d’en construire une feuille de route jalonnée et priorisée.

Il peut s’agir, selon le cas :

o didentifier les opportunités, pistes et moyens de sa mise en ceuvre dans les différentes
composantes de I’Agence : recherches et références, surveillances et vigilances, évaluation
des risques, autorisation et mise sur le marché de produits réglementés ;

o d'identifier les partenariats et travaux conjoints a différents niveaux (régional, national,
européen, international) ;

o d’identifier des besoins d’évolution / de gréement de compétences nouvelles pour y faire
face.

Au titre du mot-clé « Connaissance », peuvent étre considérées aussi bien les activités des
laboratoires de recherche (réalisation) et de référence que celles relatives au financement de la
recherche (DRV) ou aux missions de surveillance et de vigilance de I’Agence.

Ainsi, serait examiné en quoi les laboratoires et les directions d’évaluation pourraient s’inscrire dans les
projets pertinents, au niveau national ou dans les initiatives de niveau européen (H2020 ou FP9 a venir)
et international afin d’expliciter les développements scientifiques du concept. Un certain nombre de
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travaux dans ce sens ont déja été engagés (ex. : HBM4EU au titre d’'un monitoring global, Euromix sur
la prise en compte des mélanges, ...).

Au-dela des activités menées en propre par ’Agence, sont également a considérer la contribution de la
fonction de financement de la recherche (PNR-EST) ainsi que celle de la veille scientifique pour,
respectivement, favoriser et identifier les avancées des communautés sur ces sujets.

Comme le met en lumiére I'explicitation du concept d’exposome, I'acquisition des données (a différentes
échelles de temps, d’espace) est un enjeu majeur pour en construire les fondations. Aussi, une réflexion
gagnerait a étre déployée sur la maniere dont les composantes métiers de I’Agence travaillant a
I'acquisition / exploration / traitement /diffusion de données associées aux expositions et a leurs
conséquences, ceci incluant également les missions de surveillance et de vigilance qui — par les signaux
gu’elles recueillent — constituent des cas d’investigation permettant de confronter le concept a I'épreuve
des faits.

Au titre du mot-clé « Evaluer », qui renvoie a nos métiers d’évaluation des risques le concept
d’exposome constitue a la fois un défi méthodologique et une clé d’analyse pour progresser dans
I’évaluation de situations complexes. Défi méthodologique, il nécessite d’enrichir les outils d’évaluation
hérités de la toxicologie et de l'infectiologie classique pour étre a méme de combiner avec rigueur des
expositions de nature différentes (facteurs biologiques, physiques et chimiques, ou méme stresseurs
passant par des voies d’expositions différentes) pour apporter une réponse et des recommandations
adaptées aux situations rencontrées, tout en identifiant les éléments expérimentaux nécessaires a les
valider.

Cela passe également par des progrés en matiére de connaissance, de mesure (technologies «
omiques ») et d’enregistrement des expositions (notamment dans le temps et dans les différentes
matrices). En termes de clé d’analyse, le concept gagnera sans doute en opérationnalité grace au
développement de méthodes avancées, dans 'évaluation de situations d’expositions complexes (ex. :
sites et sols pollués, zones a cumuls d’expositions, ...).

La « combinatoire » des pistes d’exploration dans ce champ étant particulierement vaste, il est attendu
que le groupe de travail du Conseil scientifique aide a établir les priorités de sujets a engager.

L’ambition « Protéger », constitue I'intégration des actions d’évaluation et de surveillance de risques
déja mentionnées ci-dessus auxquelles viennent s’ajouter les activités de gestion de risques afférentes
aux domaines des produits biocides, phytopharmaceutiques et médicaments vétérinaires. Donc, aux
défis précédents, le concept d’exposome ajoute des défis complémentaires. Il est d’ailleurs a noter qu’a
ce stade ce méme concept n’a pas fait son apparition dans le Code de I'environnement ou dans d’autres
codes législatifs traitant des mécanismes d’enregistrement ou d’autorisations d’activités a risques.

Les paradigmes de gestion des risques peuvent étre substantiellement a revisiter a la lumiére des
chainages (scientifiguement logiques) que met en lumiére la prise en compte des expositions cumulées
par nature et tout au long de la vie. Et cette intégration se répercute d’ailleurs sur 'ensemble des
composantes (évaluation / surveillance / gestion) de la gouvernance des risques.
o Comment appliquer le principe de responsabilité de I'acteur socio-économique qui génére le
risque lorsqu’il sollicite une autorisation des pouvoirs publics?
o Sur quelle base de dangers doit-il ancrer sa démonstration de maitrise des risques ?
o Surlabase de quelle(s) limite(s) doit-il apporter la démonstration du niveau acceptable
des expositions générées ?
o Quelle mise en oeuvre de principes de type ALARA ...
Comment appliquer le principe du pollueur / payeur ?
Comment prendre en compte dans les mécanismes de gestion I'existence de différents modes
d’exposition (vie professionnelle et personnelle) a différentes périodes de la vie exposant a des
dangers d’origine anthropique ou naturelle via des vecteurs surveillés (air, eau, alimentation,
matériau) de sources ?
e Quelle place faire aux comportements et aux situations individuelles qui peuvent moduler les
expositions ?

Il convient d’entrée de souligner que ces questions sont d’'une ampleur considérable et entrent dans
des champs (éthiques, scientifiques, juridiques, ...) qui peuvent dépasser le champ de mission de
I’Anses et que le travail engagé par ’Agence avec son CS a ces sujets s’attachera également a délimiter
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ce qui reléve sensu stricto du champ de compétence de I'’Agence et ce qui doit étre traité dans d’autres
cadres et contextes.

lll. Vers un GT du conseil scientifique de I’Anses

Afin de répondre aux enjeux présentés dans le paragraphe précédent, I'Agence propose de mettre en
place un GT de son conseil scientifique, qui pourrait réunir au minimum quelques membres du CS
intéressés par la problématique et des experts de différentes entités de I'Anses.

La discussion préalable avec le CS pourrait délimiter — a priori — les champs de missions a considérer
(recherche / évaluation / vigilances / surveillance / gestion).

Le travail pourrait s’articuler en différentes étapes :

e Travail bibliographique (et de veille) permettant d’apprécier les derniéres évolutions et la
consolidation du concept sur le plan scientifique ;

e Auditions par le GT de différentes personnalités parmi les différentes parties prenantes
(scientifiques, gestionnaires, parlementaires, ONG), permettant notamment d’appréhender la
maturité et les attentes politiques par rapport au concept ;

o |dentification des initiatives nationales, européennes et internationales qui contribuent a sa
consolidation ;

e |dentification de pistes de travail jalonnées dans les champs de missions investigués.

Le calendrier reste a préciser en fonction du mandat (périmétre) et des objectifs.
Le résultat en sera rapporté au CS puis aux COT et CA de I’Agence.
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Annexe 2 Liste des projets PNR EST retenus traitant de

’exposome

Liste des projets financés par le PNR EST retenus dans l'analyse et portant sur une ou

plusieurs composantes de I'exposome.
[1] GEOCAP-PAST (EST-2013-228)
[2] GEOCAP-BIRTH (EST-2016-161)
[3] ZIP (EST-2017-009)

[4] NeuroBiomecaTMS (EST-2014-77)
[5] VITEXPENTE (EST-2021-251)

[6] EPICAP (EST-2012-129)

[7] Icare-Antilles (EST-2013-114),

[8] MULTIASTHMANET (EST-2018-55)
[9] ICARE-VADS (EST-2018-207)
[10] HYPAXE (EST-2019-39)

[11] EXPOSOMFPI (EST-2019-241)
[12] PrémaBQuA (EST-2012-157)
[13] HeLME-UV (EST-2013-205)

[14] EMBRYORAD (RF-2018-25)
[15] ModExPro (EST-2013-177)

[16] TeM(i))S-ESP (EST-2011-107)
[17] SCORISK-PRO (EST-2012-18)
[18] EXPO-ENFANTS (RF-2019-04)
[19] BrumiSaTerre (EST-2016-15)
[20] SESAP (EST-2012-166)

[21] PoDéMos (EST-2019-116)

[22] INFLAREF (RF-2012-21)

[23] silimmun (EST-2015-32)

[24] BarBaPAhR (EST-2015-113)
[25] NanOCo (EST-2019-184)

[26] TOXI-LED (EST-2017-23)

[27] AMeCE (EST-2015-91)

[28] ETNA2 (EST-2015-99)

[29] CARBATOX (EST-2017-102)
[30] TROPHIPLAST (EST-2018-17)
[31] POMELO (EST-2020-102)

[32] TrEMIT (EST-2017-93)
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Annexe 3 Recherches complémentaires pour la saisine
Travailleurs des déchets

Matrices emplois-exposition Sumex2 réalisée par le Département santé travail de Santé
Publigue France (Tableau 7 et Tableau 8), en collaboration avec l'Inserm. Basée sur les
données de l'enquéte Sumer 2003, elles permettent de repérer les expositions
professionnelles en 2003 (71 agents chimiques, 18 familles de nuisances chimiques et 3
nuisances physiques), selon le secteur d’activité (codé avec la nomenclature d’activités
francaise NAF 2003) et/ou la profession (codée avec la homenclature des professions et
catégories socioprofessionnelles PCS 2003).

Le Tableau 9 présente les résultats obtenus pour familles de nuisances chimiques pour
lesquelles lintensité moyenne d’exposition des travailleurs de la gestion des ordures
ménageéres n’est ni faible, ni trés faible.

Tableau 7 : Codes professions retenus en lien avec la gestion des ordures ménagéres (nomenclature des
professions et catégories socioprofessionnelles PCS 2003)

Nomenclature PCS 2003

387f INGENIEURS ET CADRES TECHNIQUES DE L'ENVIRONNEMENT

477d TECHNICIENS DE L’ENVIRONNEMENT ET DU TRAITEMENT DES POLLUTIONS

628e OUVRIERS QUALIFIES DE L’ASSAINISSEMENT ET DU TRAITEMENT DES DECHETS

684b OUVRIERS NON QUALIFIES DE L’ASSAINISSEMENT ET DU TRAITEMENT DES DECHETS

644a CONDUCTEURS DE VEHICULE DE RAMASSAGE DES ORDURES MENAGERES

Tableau 8 : Code activité retenu en lien avec la gestion des ordures ménageéres (nomenclature d’activités
francaise NAF 2003)

Nomenclature NAF.revl1 (2003)

90.0BEnlevement et traitement des ordures ménageres

v'  le ramassage et le transport des ordures ménageres détritus urbains et déchets industriels banals

v' e tri et I'élimination des déchets banals par tous moyens : incinération compostage mise en décharge
controlée enfouissement immersion

v" la gestion des décharges des lieux de stockage des stations de transfert des déchets banals

v' la gestion des unités d'incinération

Tableau 9 : Agents ou familles de nuisances chimiques pour lesquelles l'intensité moyenne d’exposition des
travailleurs de la gestion des ordures ménageéres n’est ni faible, ni trés faible (Extraction Sumex2)

Libellé NAF2003 ENLEVEMENT ET TRAITEMENT DES ORDURES MENAGERES (90.0B)
Nomenclature Ouvriers non qualifiés de
PCS 2003 I’assainissement et du Chauffeurs (64)
traitement des déchets (684b)
Nuisance . Cétones
. Ammoniac s
. . Tensio- . autres que n-  Poussiéres
Tensio-actifs . et solutions - .
actifs Méthyl- de bois
agueuses .
pyrrolidone

Version finale page 184 /197 Juin 2022



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine 2022-METH-0197 « Intégration de I'exposome
dans les activités de I'Anses »

16% 9% 2% 2% 3%
Forte
0,31 0,21 0,23 0,26 (~50%
VLE)
2,6 N .
9,3 heures De 2 a moins de 10 heures
heures
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Annexe 4 Intérét de prendre en compte la co-exposition a d’autres
contaminants dans I’évaluation des risques liés a
I’exposition au chlordécone aux Antilles — I'’exemple des
organochlorés

Les mesures de gestion en cours relatives au chlordécone se focalisent sur ce composé et
ciblent la facon de produire et de consommer des aliments présentant un niveau faible de
chlordécone, ou visent a permettre un meilleur ciblage des individus pour lesquels il faut
diminuer les expositions, voire investiguer les éventuels risques induits par ces surexpositions
(saisine HAS en cours d’instruction). Or, 'exposition au chlordécone n’est qu’'une composante
de I'exposome chimique des populations antillaises dont les autres facettes sont encore mal
connues, notamment en ce qui concerne I'exposition concomitante a d’autres contaminants
pouvant avoir des cibles biologiques semblables et présenter ainsi des effets combinés.

Ici, il est proposé de s’intéresser, a titre d’exemple, aux composés organochlorés ayant des
effets communs avec le chlordécone et dont la persistance dans I'environnement est une
source d’exposition pour les organismes vivants, méme si leurs niveaux diminuent depuis
l'interdiction de leur production et de leur utilisation il y a plusieurs décennies.

A- Co-exposition de la population antillaise aux OC

La population antillaise agée de plus de 60 ans présente des taux d'imprégnation en p-
p’ DDE élevés comparativement a d’autres populations.

Les études mesurant les niveaux d’'imprégnation en PCB 153, PCB 180 et p,p-DDE de la
population adulte antillaise en comparaison a celles d’autres populations sont présentées dans
le Tableau 10.

L’étude de Emeville et al. (2015) rapporte les concentrations plasmatiques en PCB, p,p-DDE
et chlordécone (CLD) dans la population masculine (entre 48 et 77 ans) de Guadeloupe. Les
auteurs ont distingué les imprégnations a ces substances chez les patients atteints de cancer
et chez des individus non atteints (contrbles) (Emeville et al. 2015).

Une campagne d’analyse de la contamination par les organochlorés de la population antillaise
(Guadeloupe et Martinique) a été effectuée par I'lnVS en 2013-2014 sur 'ensemble de la
population hommes-femmes (étude Kannari (Dereumeaux and Saoudi 2018)) :
» En Guadeloupe, I'age moyen de I'échantillonnage (n=292, 187 femmes+105 hommes)
était de 48 ans, 63% de la population masculine recrutée était agée de plus de 49 ans.
La comparaison avec les données d’Emeville et al (2015) est difficile du fait des
caractéristiques différentes (age et sexe) des deux populations (Emeville et al. 2015).
» Pour la Martinique, seules les données de I'étude Kannari sont disponibles
(Dereumeaux and Saoudi 2018).

Ces imprégnations antillaises ont été comparées aux concentrations sériques des échantillons
collectés dans la population de France hexagonale en 2006-2007 par 'ENNS (Fréry et al.
2013, 13) (Tableau 10). Les résultats (moyennes géométriques) par tranche d’age étant
présentés par 'lENNS sans distinction de sexe, la comparaison n'a pu se faire qu’en
considérant uniquement la population masculine.

La comparaison a été faite également au regard des valeurs des campagnes réalisées a des
périodes proches aux USA et au Canada. Toutefois, les caractéristiques démographiques
different également, les données rapportées par le NHANES concernant la population adulte
(Age = 20 ans), hommes et femmes confondus.
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Tableau 10 : Synthése des principales études mesurant les niveaux d'imprégnation (ng/g de lipides) en PCB 153,
PCB 180 et p,p-DDE de la population adulte antillaise en comparaison a celles d’autres populations.

Périodes Moyenne géométrique
ng/qg lipides
PCB153 PCB180 pp’DDE
INTERNATIONAL
NHANES US 2003-2004 23.7 19.0 268
n=1298-1378 h+f =220 ans (22.3-25.1) (17.9-20.1) (217-288)
ECMS Canada 2007-2009
n=281 hommes 40-59 ans 23 (20-27) 22 (19-26) 145 (117-179)
n=280 hommes 60-79 ans 47 (41-54) 47 (41-53) 258 (212-313)
ENNS (Fréry et al. 2013) 2006-2007
n=386 h+f 18-74 ans 113 94 118
n=267 h+f 40-74 ans 164 140 154
n=254 femmes 121 91 152
n=132 hommes 105 97 89
n=119 h+f 18-39 ans 64 51 78
n=190 h+f 40-59 ans 149 129 143
n=77 h+f 60-74 ans 202 168 182
GUADELOUPE
Karuprostate (Emeville et al. 2015) 2004-2007 134¢ 115¢ 320°¢
n=655 hommes 48-77 ans (750 ng/L) (640 ng/L) (1770 ng/L)
Kannari (Dereumeaux and Saoudi 2018) 2013-2014
n=292 h+f 19-88 ans 31 22 121
n=187 femmes 19 31 141
n=105 hommes 28 33 97
n=60 h+f 19-39 ans 10 5 46
n=142 h+f 40-59 ans 36 28 135
n=90 h+f 60-88 ans 99 85 304
MARTINIQUE
Kannari (Dereumeaux and Saoudi 2018) 2013-2014
n=450 h+f 19-88 ans 44 31 81
n=272 femmes 42 28 102
n=178 hommes 46 35 60
n=73 h+f 19-39 ans 14 7 27
n=215 h+f 40-59 ans 51 41 83
n=162 h+f 60-88 ans 107 91 217

h : hommes; f : femmes; c: calculé a partir des concentrations en pg/L en utilisant les données d’Emeville et al 2015
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Quels que soient les composés étudiés (tous bio-accumulables) ou les populations étudiées,
une tendance a I'augmentation des concentrations avec 'dge est constamment observée.

En ce qui concernent les PCB (153 et 180) :

» Les imprégnations mesurées chez des hommes agés de plus de 48 ans en
Guadeloupe entre 2004 et 2007 (134 ng/g de lip. pour le PCB 153 et 115 ng/g de lip.
pour le PCB 180) sont supérieures a celles mesurées a une période proche (2007-
2009) sur une population semblable (hommes de plus de 40 ans : entre 23 et 37 ng/g
de lip. pour le PCB 153 et entre 22 et 47 ng/g de lip. pour le PCB 180) au Canada. Par
contre, ces niveaux apparaissent équivalents ou légérement plus faibles que ceux
mesureés, chez une population mixte agée de plus de 40 ans, en France hexagonale a
la méme période (entre 149 et 202 ng/g de lip. pour le PCB 153 et entre 129 et 168
ng/g de lip. pour le PCB 180).

» Les mesures d’imprégnation plus récentes observées en Guadeloupe (2013-2014)
chez les hommes et les femmes agés de plus de 40 ans (entre 36 et 99 ng/g de lip.
pour le PCB 153 et entre 28 et 85 ng/g de lip. pour le PCB 180) mettent en évidence
une baisse de ces imprégnations entre 2004 et 2014.

» La comparaison des niveaux d'imprégnation mesurés en Guadeloupe ou en Martinique
en 2013-2014 avec les imprégnations rapportées en France hexagonale (2006-2007),
plus délicate car se rapportant a des périodes d’étude différentes, montre néanmoins
une tendance a la décroissance en métropole comme aux Antilles (Figure 34 et Figure

35).
250
200
150
100
50 I I
0 I I I [
>18 ans femmes hommes 18-39 ans 40-59 ans >60 ans
B France Hexagonale Guadeloupe H Martinique
ENNS (2006-2007) (2013-2014) (2013-2014)

Figure 34 : Niveaux d'imprégnations en PCB 153 aux Antilles et en France hexagonale des adultes de plus de 18
ans (en ng/g de lipides)
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Figure 35 : Niveaux d’'imprégnations en PCB 180 aux Antilles et en France hexagonale des adultes de plus de 18
ans (en ng/g de lipides)

En ce qui concerne le p-p’ DDE :

» Les niveaux moyens mesurés en en 2004-2007 en Guadeloupe chez une population
masculine agée de plus de 48 ans (320 ng/g de lip.) sont supérieurs a ceux rapportés
pour une population équivalente et contemporaine au Canada (entre 145 et 258 ng/g
de lip.). De méme, ils sont supérieurs a ceux rapportés en France hexagonale a la
méme période (hommes et femmes de plus de 40 ans : entre 143 et 182 ng/g de lip.).

» Les imprégnations récentes mesurées en 2013-2014 témoignent d’un niveau élevé
pour les adultes agés de plus de 60 ans (304 ng/g de lip. en Guadeloupe et 217 ng/g
de lip. en Martinique) (Figure 36). En analysant plus précisément la distribution de ces
imprégnations (Tableau 11 et Figure 37), il apparait une différence nettement plus
marquée dans les forts percentiles, notamment en Guadeloupe. Ainsi les niveaux
observés en Guadeloupe (2013-2014) et exprimés en ng/g lipides’” sont entre 1,85 (au
P50) et 3 fois (au P95) supérieurs a ceux observés en France hexagonale (2006-2007).

» L’imprégnation par le p-p’ DDE est systématiquement plus élevée chez les femmes
gue chez les hommes (Figure 36).

77 exprimés en ng/l, les niveaux sont entre 1,6 (au P50) et 2,3 (au P95) supérieurs a ceux observés en
France Hexagonale (2006-2007).
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Figure 36 : Niveaux d’'imprégnations en p,p-DDE aux Antilles et en France hexagonale des adultes de plus de 18
ans (en ng/g de lipides)
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Figure 37 : Ratio des imprégnations en p,p' DDE chez les individus de plus de 40 ans entre la Guadeloupe et la
Martinique et la France Hexagonale (ng/g de lipides)

Tableau 11 : Distribution des concentrations d'imprégnation par le p,p-DDE en Guadeloupe /Etude KANNARI
2013-2014 et en Métropole/ENNS 2006-2007. Ratio des concentrations d’'imprégnation pour les tranches d’age
40-59 et > 60 ans

p,p’-DDE MG P50 P75 P95

ng/g lip ng/L ng/g lip ng/L ng/g lip ng/L ng/g lip ng/L

N=292 h+f 121 646 104 570 336 1935 1533 7205
40-59 ans 135 750 133 699 268 1594 986 4902
60-88 ans 304 1712 336 1879 696 3910 2369 12309
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> femmes

141

761

148

772

442

2437

1626

8278

> hommes

516

445

248

1339

1106

5298

N=450 h+f 81 440 83 427 203 1121 596 3312
40-59 ans 83 451 80 466 138 744 344 1866
60-88 ans 217 1268 236 1438 400 2322 919 5609
> femmes 102 556 100 546 229 1390 761 4203
> hommes 60 328 63 320 154 819 397 2259
N= 386 h+f 118 760 104 699 214 1411 729 4932
40-59 ans 143 985 125 888 270 1791 922 5676
60-88 ans 182 1254 181 1177 280 1987 790 5318
> femmes 152 1003 146 899 281 2066 790 5564
> hommes 89 560 86 558 144 924 657 3825
Ratio [Guadeloupe]/[Métropole]

40-59 ans 0,9 0,8 11 0,8 1 0,9 1 0,86
60-88 ans 1,7 1,4 1,85 1,6 2,5 2 3 2,3

Ratio [Martinique]/[Métropole]

40-59 ans 0,6 0,5 0.6 0,5 0.5 0,4 0.4 0,3

60-88 ans 1,2 1,0 1,3 1,2 1.4 1,2 1,15 1,0

Ces données sont en faveur d’une possible spécificité antillaise en ce qui concerne des
niveaux élevés d’imprégnation au p-p’ DDE chez les individus agés de plus de 60 ans,
notamment en Guadeloupe. En effet, les niveaux d’imprégnation rapportés en 2006-
2007 puis en 2013-2014 sont toujours plus élevés que pour les autres classes d’age et
sont supérieurs a ceux rapportés en France hexagonale en 2006-2007 (sans compter sur
la baisse possible des niveaux d’imprégnation en Métropole depuis 2006-2007).

B- Quelles sources des OC (DDE et PCB) ?

Bien que nous ne disposions d’aucune donnée précise concernant les sources d’exposition
aux PCB et au DDT aux Antilles, plusieurs rapports (Anses 2011la; Fréry et al. 2013;
Weitekamp et al. 2021) montrent que depuis linterdiction de ces substances, c’est
I'alimentation qui constitue sur tous les territoires étudiés la principale source d’exposition de
la population générale. Selon I'InVS (Fréry et al. 2013), en France métropolitaine, plus de 90%
de I'exposition totale aux PCB a une origine alimentaire et chez I'adulte, plus de 50% de
I'exposition alimentaire aux PCB est apportée par les produits de la péche (poissons d’eau
douce, d’eau de mer et fruits de mer). Ce méme rapport indique qu’actuellement, la principale
voie d’exposition au DDT et a ses produits de transformation dans I'environnement (DDE et
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DDD) est alimentaire. Les plus fortes teneurs moyennes estimées de résidus de DDT
concernent le lait, le groupe ultra-frais laitier, les ceufs et dérivés et les produits de la mer
(Anses 2011a). Hormis l'origine alimentaire, une possible source d’exposition au DDT pourrait
résulter de I'utilisation relativement récente de dicofol dans le domaine agricole. En effet, le
dicofol en association avec le tétradifon, a été utilisé en Martinique et en Guadeloupe jusqu’en
2008, en traitement de la partie aérienne des bananiers pour lutter contre les acariens (Gentil
et al. 2018). Selon les sites de production, le dicofol pouvait contenir jusqu’a 25% de DDT (Qiu
et al. 2005).

C- Effets des organochlorés observés sur les populations résidant aux Antilles

Les études épidémiologiques conduites ces derniéres années sur la population antillaise ont
permis de mettre en évidence un certain nombre d’effets sur la santé des individus exposés
aux composés organochlorés.

1- p,p’-DDE, PCB et cancer de la prostate

Emeville et al (2015) ont identifié une association significative entre les concentrations
plasmatiques de p,p-DDE et le cancer de la prostate (PCa) en Guadeloupe, et ce surla méme
population masculine que Multigner et al (2010), en termes d’age - plus de 45 ans -, et
d’effectifs. L'association était significative pour des teneurs plasmatiques de p,p-DDE = 5.19
ug/L (5™ quintile par rapport au 1" quintile <0.79 pg/L) avec un Odds ratio (OR) du méme
ordre de grandeur que celui du chlordécone (Tableau 12).

Tableau 12 : Risque de cancer de la prostate en Guadeloupe liée a I'exposition au Chlordécone et/ou au DDE :
odd ratio (OR) et intervalle de confiance & 95% (95%CI) dans Multigner et al (2010) et Emeville et al (2015)

OR (95% CI)
Multigner et al Emeville et al 2015
2010
Modéle non Ajustement du modele a
DDE et. PCB ajusté par
non pris en rapport aux
compte autres DDE PCB153 DDE PCB 153
organochlorés + + chlordécone
PCB153
Chlordécone
> 0,96 pg/L? 1,77
(1,21 - 2,58)
> 1,03 ug/LP 1,65 1,64 1,70 non
(1,09-2,48)8 | (1,00-2,47)% | (1,12-2,56)¢ | calculé
p,p’-DDE
2 5,19 pg/L® 1,53 1,51
(1,02 - 2,30)f (1,01-2,27)f
1,73
(1,08-2,78)¢

a 3éme tertile (LD 0.25 pg/L) ; ®5éme quintile (LD 0.06 pg/L) ; ©5éme quintile

dadjusted for age, waist-to-hip-ratio, PSA screening history, and total plasma lipid concentrations. Missing values were imputed
using a multiple imputation by chained equation (MICE) approach in five data sets;

¢ adjusted for age, waist-to-hip ratio, type 2 diabetes, alcohol, total plasma lipid concentration and PCB153. Missing values were
imputed using a multiple imputation by chained equation (MICE) approach in five data sets.
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fadjusted for age, waist-to-hip ratio, type 2 diabetes, alcohol, total plasma lipid concentration, PCB153 and restricted to control
and cases with complete datasets

L’association PCa-PCB 153 n’était pas significative (le PCB 153 est l'indicateur des PCB utilisé
dans 'analyse).

L’étude Emeville et al (2015) a été rapportée par I'lARC (2018) dans la monographie N°113
relative a I'évaluation du potentiel cancérogéne du DDT’® et ses métabolites (Emeville et al.
2015; IARC Working Group on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans 2018); '|ARC
a souligné que cette étude épidémiologique est a ce jour, I'étude cas-témoins la plus
importante sur le DDE et le cancer de la prostate basée sur des mesures biologiques
d’exposition.

L’imprégnation par le p,p’-DDE est un facteur de risque du cancer de la prostate en
Guadeloupe.

2- p,p’-DDE, PCB et toxicité neurodéveloppementale

Les études réalisées par les équipes de L. Multigner et S. Cordier, dans le cadre de la cohorte
TIMOUN mére-enfant en Guadeloupe, ont mesuré les concentrations de p,p-DDE et de PCB
153 parallelement a celles de chlordécone dans le cordon ombilical dans les études portant
sur la santé de I'enfant (effets cognitifs, moteurs et comportementaux, croissance infantile et
fonctionnement thyroidien de la population infantile). D’autres éléments connus comme
facteurs de risque (mercure, plomb) ou comme facteurs bénéfiques (sélénium, acide
docosahexaénoique [DHA]) du neurodéveloppement ont été également pris en compte. Les
mesures ont été effectuées dans le sang du cordon ombilical (plasma ou sang total), pour
refléter la contamination prénatale. La contamination postnatale n’a été mesurée que pour le
chlordécone, dans le lait maternel collecté a 3 mois aprés I'accouchement. La diminution
significative et sexe-dépendante de la thyroxine associée a I'exposition prénatale au p,p-DDE
témoigne de son impact sur le fonctionnement thyroidien. Compte tenu du réle de la fonction
thyroidienne dans le neurodéveloppement, la contamination par le p,p-DDE est susceptible
d’affecter la population infantile au méme titre que le chlordécone.

Avec I'immunotoxicité, la toxicité neurodéveloppementale des PCB est d’ailleurs I'un des deux
criteres retenus pour établir les valeurs guides des PCB par TOMS (Faroon et al. 2003) ou
FAFSSA en 2007 (Anses 2007a). Dans le cas des PCB, de nombreuses études
épidémiologiques rapportent une diminution des performances cognitives, déficit moteur et
psychomoteur, associée a une exposition pré et postnatale (Tilson, Jacobson, and Rogan
1990; Jacobson and Jacobson 1996; Trnovec et al. 2008; Lynch et al. 2012), mais toutes ne
sont pas convergentes.

Le p,p-DDE présente un profil toxicologique proche de celui du chlordécone. En effet, les
effets les plus significatifs du DDT et du DDE ont été observés sur le développement
neurocognitif et comportemental, pouvant persister dans I'enfance (Eskenazi et al. 2006;
Ribas-Fit6 et al. 2006; Torres-Sanchez et al. 2007; van den Berg et al. 2017).

Le DDT, DDE et les PCB figurent quasi systématiquement dans le cocktail des organochlorés
des milieux contaminés et ont été incriminés simultanément comme facteurs étiologiques des
troubles neurologiques (Rogan et al. 1986; 1987). Cela implique de les traiter comme des
facteurs de confusion dans I'analyse des associations, mais cela n’est pas toujours fait.

78 Le DDT a été classé dans le groupe 2A, cancérogéne probable pour 'humain; avec une évidence
suffisante de la cancérogénicité chez I'animal, pour le DDT et pour le p,p-DDE.
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Négliger l'effet de I'un ou l'autre de ces contaminants peut biaiser les résultats et les
interprétations’ et pourrait conduire a rendre les mesures de gestion éventuelles
inappropriées.

L’imprégnation par le p,p’-DDE et les PCB est susceptible d’affecter la population
infantile au méme titre que le chlordécone.

D- Autres effets des organochlorés rapportés plus généralement chez PPanimal et
I’humain

Les organochlorés souvent rencontrés dans les études d’'imprégnation incluent le p,p-DDE
(métabolite actif du DDT), les PCB, I'hexachlorobenzene (HCB), le B-HCH (produit de
dégradation ou de contamination du lindane ou y-HCH). Leur toxicité chez I'animal et 'humain
a fait 'objet de synthéses par TATSDR (US Agency for Toxic Substances and Disease Registry
2019; 2000; 2015; 2005; 2020), 'TOMS (WHO/IPCS 1984; 1991; 1997; Faroon et al. 2003;
World Health Organization 2011) et 'lARC qui a réévalué la cancérogénicité des PCB en 2016,
et celle du DDT/DDE/DDD et du lindane en 2018 (IARC Working Group on the Evaluation of
Carcinogenic Risks to Humans 2016; 2018).

De par leur lipophilie, ces organochlorés traversent la barriere placentaire et passent dans le
lait maternel ; leur temps de demi-vie de plusieurs années chez I'humain, chlordécone
excepté, favorise leur bioaccumulation et leur toxicité a long terme.

L’analyse qualitative de leur toxicité montre un profil toxicologique commun : hépatotoxicité,
neurotoxicité et toxicité neurodéveloppementale, reprotoxicité et perturbations endocriniennes
(Tableau 13).

7 L’exemple typique est celui des déficits auditifs chez I'enfant et 'adolescent consécutifs a I'exposition
a des neurotoxiques pendant le développement ; ces troubles ont été attribués longtemps aux seuls
PCB (Crofton et al. 2000; Trnovec et al. 2008), jusqu’a ce que Sisto et al 2015 démontrent que d’autres
organochlorés étaient aussi en cause, notamment le p,p’-DDE, le p,p-DDT, lisomére [ de
I'hexachlorocyclohexane (8-HCH), I'hexachlorobenzene, tous corrélés au PCB153 (Sisto et al. 2015).
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Tableau 13 : Propriétés toxicologiques communes aux organochlorés Chlordécone, p,p-DDE, PCB, HCB et
Lindane

3-9 ans (7-14)° 1-25j¢
Temps % vie 63-165 6,9 ans ?
3-10 ans (travail)© 7 ans B-HCH
Néphrotoxicité X X
Hépatotoxicité X X X X X
Immunosuppression X X X X
Altérations des hormones
o X X X

thyroidiennes
Reprotoxicité X X X X X
Neurotoxicité X X X X X

X X
Neurodeveloppement ) X

Timoun  EPA 2004, Timoun
Foetotoxicité
X X X X (animal)

Malformations

2B 2A (DDT) 1 2B 1
Classification IARC

1987 2018 2016 2001 2018
Liai Antiandrogénique Oestrogénique ou Antiandrogénique
iaison
Perturbateur endocrinien Antioestrogenique
ERa, ERB o Antioestrogénique
selon les congéneres*

Autres Hématoxicité

3(Ritter et al. 2009) ; ®(Grandjean et al. 2008) ; (Shirai and Kissel 1996) ; 4(US Agency for Toxic Substances and Disease
Registry 1994) ; *en plus des altérations des activités thyroidiennes par certains métabolites des PCB

Les mécanismes des perturbations endocriniennes par les substances retrouvées aux cotés
du chlordécone différent selon les composés.

- Le DDT et ses métabolites induisent la prolifération des cellules estrogéno-dépendantes
(Soto et al. 1995); si I'o,p’-DDT, est un agoniste faible des récepteurs aux estrogénes ERa et
ERB (Kuiper et al. 1998), I'o,p’-DDT, le p,p-DDT et surtout le p,p-DDE sont des antagonistes
du récepteur aux androgénes, le p,p-DDE étant le plus puissant antiandrogéne d’entre eux
(Kelce et al. 1995; 1997).

Au niveau thyroidien, une relation inverse significative a été notée entre les concentrations de
DDE et les taux d’hormones thyroidiennes dans le sang du cordon ombilical, dans plusieurs
études de cohortes meres-enfants, en Chine (Luo et al. 2017) et en Europe (Maervoet et al.
2007; Kronke et al. 2022).

L’imprégnation par le p,p-DDE a été significativement associée a une augmentation de
incidence du diabéte (T2D) (Turyk et al. 2009; Cox et al. 2007; Everett et al. 2007).
L’exposition prénatale a été associée a I'obésité infantile dans douze études prospectives
(Vrijheid et al. 2016), avec des effets sexe-dépendant significatifs chez les garcons, par rapport
aux filles (Warner et al. 2014).
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- L’activité endocrinienne des PCB sur les hormones sexuelles stéroidiennes est plus
complexe, car leur activité antiestrogénique ou antiandrogénique dépend du degré de
chloration des congénéres, de la position des chlores dans la structure, et aussi de I'activité
de leurs métabolites (Bonefeld-Jgrgensen et al. 2001) : les congénéres hautement chlorés
sont des antioestrogénes et leurs métabolites hydroxylés sont plus actifs que le composé
parent. Par contre les PCB faiblement chlorés et leurs métabolites hydroxylés sont
généralement estrogéniques, Il est donc difficile de prédire le bilan d’activité d’'un cocktail
d’'imprégnation par les PCB compte tenu de la variété et la diversité de ces contaminants. A
noter que Goncharov et al (2010) ont mis en évidence une diminution des taux de testostérone
de la population masculine des autochtones Américains (Mohawk), associée significativement
a quatre congéneéres (PCB 74, 99, 153, 206) et 4 groupes de congénéres (mono/di/tri et tétra
chlorés ortho), ce qui soutient les assertions précédentes (Goncharov et al. 2010).

La thyroide est I'organe cible des PCB apres le foie. Ceux-ci interférent a différents niveaux
de la fonction thyroidienne : liaison au récepteur thyroidien (agonistes), compétition avec les
hormones thyroidiennes pour les protéines de transport jusqu’aux tissus cibles, diminution des
taux d’hormones thyroidiennes (Kronke et al. 2022). Ces effets sur le fonctionnement
thyroidien peuvent étre a I'origine de déficits cognitifs, moteurs ou psychomoteurs enregistrés
lors d’exposition in utero et/ou post-natale mentionnés a la section « 2-p,p-DDE, PCB et
toxicité neurodéveloppementale » (Tilson, Jacobson, and Rogan 1990; Jacobson and
Jacobson 1996; Trnovec et al. 2008; Lynch et al. 2012).

Des troubles cardiovasculaires se traduisant par une augmentation de lincidence de
I'hypertension ont été mis en évidence dans la population d’Anniston (Alabama, US) exposée
de longue date a une pollution industrielle par les PCB (Goncharov et al. 2010). Les études
épidémiologiques permettent maintenant d’incriminer I'exposition aux POP, notamment aux
PCB, comme facteur de risque d’hypertension, du diabéte et de I'obésité, ces pathologies
résultant de la genése et de la progression des troubles cardiovasculaires (Perkins et al. 2016).

Nombreux sont les cas de diabéte gestationnel (Vafeiadi et al. 2017) et d’obésité infantile
(Tang-Péronard et al. 2014; Lignell et al. 2013; Dallaire et al. 2014) mis au compte de
I'exposition aux PCB.

Les effets sur le neurodéveloppement, cognitifs et comportementaux, pouvant persister dans
'enfance, du p,p’-DDE et des PCB expliquent que la population des femmes en age de
procréer et la population infantile soient considérées comme des cibles de leur toxicité
(Eskenazi et al. 2009; World Health Organization 2011). Par ailleurs, l'implication d'une
exposition prénatale au DDE et aux PCB dans l'obésité infantile demanderait a étre explorée
aux Antilles.

Plus largement, I'implication de ces organochlorés comme facteurs d’hypertension, diabéte
T2D et obésité dans la population générale adulte mériterait d’étre étudiée.
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E- Effets combinés du chlordécone et autres OC

Il n'existe actuellement aucune donnée sur les interactions éventuelles entre le CLD et les
autres OC en termes de risque sanitaire alors méme que comme présenté dans le Tableau
13, le CLD et les autres OC présentent des effets et cibles toxicologiques communs.

F — Conclusions sur la co-exposition aux organochlorés aux Antilles et ses effets sur la
santé

Si les données existantes, en particulier celles sur la contamination des aliments, sont
aujourd’hui insuffisantes pour mener une évaluation quantitative des risques liés a I'exposition
aux autres OC, elles convergent vers I'intérét de les considérer au méme titre que le CLD. En
effet, les éléments bibliographiques présentés précédemment illustrent le fait que la co-
exposition des populations antillaises aux polluants organiques persistants, notamment aux
PCB et DDE, pose des questions sanitaires relatives au risque combiné de syndrome
métabolique aux conséquences multiples, de risques neurodéveloppementaux dans la
population infantile, et de cancer de la prostate dans la population masculine, associé a une
exposition au chlordécone.

G- Conclusion sur la nécessité de considérer d’autres contaminants dans I’évaluation
des risques liés a I’exposition au chlordécone

L’exemple des organochlorés dans le contexte d’'une contamination persistante au
chlordécone aux Antilles, montre la nécessité d’élargir I'évaluation des risques liés au CLD, a
d’autres contaminants environnementaux.

Comme les organochlorés, d’autres contaminants présents dans I'environnement antillais
comme par exemple les HAP, les dioxines et furanes, I'hexachlorobenzene, le
pentachlorobenzene et le DDE sont susceptibles d’interagir avec le chlordécone sur plusieurs
« outcomes » de santé, ou de cumuler leurs effets. Leur identification est nécessaire pour
évaluer de facon plus globale les risques et mieux adapter les mesures de gestion.

Le GT Exposome estime qu’il est nécessaire d’élargir le champ d’investigation de
exposition a des contaminants chimiques d’intérét aux Antilles, au-dela du seul
chlordécone. Dans le champ alimentaire, cela nécessite de réaliser une étude de
I’Alimentation Totale aux Antilles, couplée a une étude de biosurveillance. La prochaine
étude de biosurveillance (Kannari 2) constitue une opportunité de conduire une telle
étude intégrée pour actualiser et recueillir des données d’imprégnation sur d’autres
contaminants d’intérét et mieux documenter leurs sources d’origine alimentaire.

Le suivi de I'imprégnation par les organochlorés doit concerner I’ensemble de la
population et ne pas se limiter a la tranche des adultes fortement contaminés par le
chlordécone, avec le risque de négliger des pathologies métaboliques de long terme et
multigénérationnelles, pouvant impacter la population infantile, celle des femmes en
age de procréer, et la population en général (Gore et al. 2015).

L’intérét de la biosurveillance des populations humaines (par exemple HBM4EU)
développé en Europe est indiscutable (Ganzleben et al. 2017), comme son application
aux départements d’Outre-mer (DROM) et aux régions ultrapériphériques de I’Union
européenne. C’est méme une condition nécessaire pour renforcer la politique de
prévention et de gestion sanitaire liée au chlordécone.
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