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L'influence de 'homme sur les écosystemes, une planete en mutation ?

Paul Josef Crutzen, Nobel Price Chemistry, 1995
Eugene Stoermer
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«Safeguarding human health in the Anthropocene epoch»
Report by the Rockefeller Foundation - Lancet Commission on
Global Health. Whitmee et al. The Lancet 2015.
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’EXPOSOME Christopher Wild

Introduction et définition du concept

Hippocrates
e Complementing the Genome with an “Exposome”’:

The Outstanding Challenge of Environmental
Exposure Measurement in Molecular Epidemiology

v

Pour accéder aux profondeurs de la médecine, il faut d'abord tenir compte des saisons, connaitre la

qualité de I'eau et des vents, étudier les différentes conditions du sol et le mode de vie des habitants
(500 BC, Treaty on “airs, waters and places”)

EXPOSURE

In its complexity, it requires consideration of both the

nature of those exposures and their changes over time The exposome com prises

every exposure to which an
individual is subjected, from
conception to death

[Wild, 2005].

" AGE/YEARS
Wild C.P. (2005) Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 14(8):1847-50. 3



Stephen Rappaport Garry Miller

L'EXPOSOME

Evolution de la définition et intégration dans le droit frangais

REVIEW REVIEW

Imiplications of the exposome for exposure science IhE E:IIF!'[ISIJI'I'IE Thﬂ EIPD'SIH'IIB HI'Id I'Ha":h: WhHI'E EhEﬂiStl]f
. . meets biol
T AL RAFERhG BER]E?JEY Pesl Varmmsad "-:ﬂL Behmarhl”, Alluart Liacké Barsbdal™™, Gary W, Millar™

Enlﬁ.irnﬁment and Disease Risks
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Science, 2020;367(6476):392-396 =

Universiteit Utrecht

Roel Vermeulen

« Loi de modernisation du systeme de santé publique (loi 2016-41)
Examiné par le Parlement en 2015 (loi Marisol Touraine), mise en ceuvre en janvier 2016

* Public Health Code (Chapter 1, Article 1, L1411-1)

La surveillance et I'observation de I'état de santé de la population et l'identification 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 entiere de l'ensemble des expositions qui peuvent influencer la santé

humaine

 Breakdown into actions

Les politiques publiques ont intégré I'exposome dans les programmes d’actions menés en santé environnement :

En France, 1 fois mobilisé en 2015 (PNSE3) pour permettre « une nouvelle approche de la santé environnementale ».
Le PNSE4 integre le concept dans I'un de ses quatre axes « mieux connaitre I'exposome »
Projet de stratégie nationale de santé 2023-2033 4



EXPOSITIONS EXTERNES
TOUTES VOIES - VIE ENTIERE

( AIR IN/EXT

FOOD, DUST, SOIL

VOIE DIGESTIVE

B —-

VOIE CUTANEE

EXPOSITION INTERNE & EFFETS

\ DOSE INTERNE
PHARMACOCINETIQUE

VOIES RESPIRATOIRES |

]

MARQUEURS

D’EXPOSITION EXTERNES

REPONSE BIOLOGIQUE
PHARMACODYNAMIE
® P

=TS

% %: EPIGENOME

: Q% } PUBERTE PRECOCE
?E?%? 3%’ ENDOMETRIOSE
f‘ f3: W TRANSCRIPTOME SEIN
- &, CANCER < PROSTATE
f%ﬁg"f -\.,?O}T- o TESTICULE
3.:; 0\393‘65 WOQ—%Q« MOINDRE EFFICACITE VACCINALE
X oS %Y %
3 *n g O PROTEOME INFERTILITE
% AT e Tl e
(20 P2 NN
- == METABOLOME
=Ry sl e
MARQUEURS & MARQUEURS
D’EXPOSITION INTERNES D’EFFET INTERNES
Adapté de :
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INVESTIGUER LES DOSES INTERNES CHEZ LHOMME

Une force de frappe puissante pour répondre aux besoins a grande échelle
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Controlling just one biological compartment would not be enough to meet
all the expectations of the various communities.

100-1000

PHTAL PROD. MEDICAM TOXINES DRUG of
PHYTO HUMAIN MYCO ABUSE

Adapted from Escher et al., 2020, Science ® Vol 367, 388-392

There is no single characterization approach that would profile the
chemical exposome in all its dimensions in a single action.



Une INFRASTRUCTURE de RECHERCHE NATIONALE DEDIEE

Quels objectifs et quels partenaires ?

= Renforcer la capacité de caractérisation de I'exposition humaine a des mélanges chimiques complexes

= Fournir l'assistance nécessaire a l'interprétation des données (académie, agences sanitaires, privé)

=  Contribuer a |I'étude des associations entre biomarqueurs d'exposition et certains effets santé chez 'Homme
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> SUSPECTED / NON-TARGETED SCREENING

INERIS
——
Université

Université
de Rennes

T3S
> SYSTEMIC TOXICOLOGY -
DATA INTEGRATION (OMICS)

> SYSTEM BIOLOGY (AOP BUILDING) -
LINKS CHEMICAL STRESSORS AND
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LABERCA
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’ Une INFRASTRUCTURE de RECHERCHE NATIONALE DEDIEE

New RlIs for Roadmap
Des alliances au niveau européen ?

2021 announced

ROADMAP 2021

EIRENE RI - The first EU infrastructure on human exposome

e Coordonné Université Masaryk (Républigue tcheque) |
* EIRENE = projet/feuille de route ESFRI 2021 Hésosome 0 A IR
— '[- J( ~"
ORGANIZATION STRATEGY OPERATION o\ o i
[ ]

WP1. Scientific vision & technical WP2. Development of services =
implementation strategy U.UTRECHT

INSERM Pradiinic o clinic J |
WP8. Socioeconomicimpact & 3. Data & Ethics

stakeholder engagement
VITO

WP9. Project management, dissemination & communication
Mazaryk U

OBJECTIVE WP1

Développer concept scientifigue d’EIRENE, identifier les piliers clés
de I'architecture, hubs nationaux et installations centrales.

Expected results (R1):

 Vision stratégique & programme Rl d’EIRENE basés sur
I'analyse/interprétation des défis scientifiques et sociétaux + besoins PP

FRANCE

‘exposome




Une INFRASTRUCTURE de RECHERCHE NATIONALE DEDIEE

Pourquoi produire des données au niveau national ?

PFAS concentrations in serum in the population of adults living in France Esteban (2014-2016)

PFCs (pg/L serum)

n GM (95%CI) P25 P50 P75 P95 (95% CI)
PFBA 744 NC <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ
PFPA 744 NC <LOQ <L0Q <LOQ <LOQ
PFHxA 744 NC <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ
PFHpA 744 NC <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ
BFRA ~ 2PFOA 744 2.08 (1.97 : 2.20) 1.46 2.12 3.02 5.26 (4.82 ; 5.67)
A — apma 744 0.80 (0.75 ; 0.85) 0.57 0.80 1.10 1.91 (1.66 : 2.07)
5 PFDA 744 0.34 (0.05 ; 0.06) 0.24 0.32 0.46 0.78 (0.74 ; 0.84)
7 PFUnA 744 0.17 (0.16 ; 0.19) 0.12 0.18 0.25 0.42 (0.39 : 0.48)
PFDoA 744 NC <LOQ <LOQ <LOQ 0.08 (0.08 : 0.10)
PFBS 744 NC <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ
PFHxS  sprss 744 1.37 (1.27 ; 1.48) 0.90 1.48 211 3.42 (3.07 ; 3.89)
6 PFHpS 744 0.18 (0.16 ; 0.19) <LOQ 0.19 0.28 0.48 (0.43 : 0.54)
PFOS  iPFos 744 4.03 (4.03 ; 4.67) 2.78 4.23 6.62 13.54 (11.33 ; 15.59)
PFDS 744 NC <LOQ <L0Q <LOQ <LOQ
n-Et-PFOSA-AcOH 744 NC <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ
n-Me-PFOSA-ACOH 744 NC <LOQ <LOQ <LOQ 0.13 (0.12; 0.18)
PFOSA 744 NC <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ

*« ® Santé
@ ¢ publique

©
e @ france
® Environment International 147 (2021) 106340



Une INFRASTRUCTURE de RECHERCHE NATIONALE DEDIEE

Possibilité de comparer ces données a I’échelle EU/Internationale ?

'ﬂil‘-:| — . = S only percentiles =LOD/LOG W Morthem Europe
RCS P10 P25 PS50 P75 =5 pos  are displayed

Distribution of PFOA (Perfluorooctanoic acid) et PFOS (Perfluorooctane sulfonic acid) concentration\in Blood (ugiL)

Sﬁ_mplipg country  dats collection name  |Biomar.. = ™ No siratification N
period o~
PFOA 4295 LOD -
2000-2008 NO MoBa e e i
Lo B e
PFOA 201 LOD
FLEHS 2 adults |
S — PFOS 201 LoD|
: PFOA 220 LoO |
FLEHS 2_Newbomn
PFOS 220 Loo|
PFOA 755 roa|
2008-2010 ES BIOAMBIENT.ES e . 1
Lo
HBM4EU
@ L

\Western Europe Southem Eurcpe



LES DETERMINANTS ALIMENTAIRES DE LEXPOSOME

De l'interne vers l'externe et vice versa
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LES DETERMINANTS ALIMENTAIRES DE LEXPOSOME

De l'interne vers 'externe, origines et nature des R&C
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LES DETERMINANTS ALIMENTAIRES DE LEXPOSOME

Vision et définition de '’Anses ?

Totalité des expositions néfastes comme bénéfiques a des agents chimiques, biologiques, et physiques,
en interaction avec lI'état physiologique, le milieu de vie, le contexte psycho-social, que connait un
organisme vivant de sa conception a la fin de sa vie dans la perspective d’expliquer son état de santé.

ECOSYSTEME EXPOSOME EXTERNE  EXPOSOME INTERNE | \
A Y 4

Sources multiples Biomarqueurs : . | anses

d'exposition et d'infection

Alimentation, air, eau, produits de
consommation, cosmétiques,
jouels, aires de jeux, écrans,

soleil, animaux...

Agents multiples

Agenis chimiques, biologiques,
physiques, nuilriments,
environnement psychosocial,
organisationnel...

Processus infectieux

Milieux de vie

Air, eau, climal, environnement rural/urbain, Déterminants sociaux

biodiversité, espaces verts, qualité des et environnementaux
milieux. ..

Education, revenu, chémage, accés aux
espaces verts, a la cullure, aux
ressources énaergéliques, alimentaires...

EFFETS

Toxicocinétique

sur la
e SANTE
Biosurveillance des ﬁizmt?:u'r:;%zﬁaﬁ
i i . f il Maladies infectouses, candiovasculaings,
organismes vivants jee i ; !
5 cancers, diabéte, alergies, déficiences
Ecole, travail, tabac, alcool, activité Emmanitaires, perfurbations endocriniennes,
physique, maladies, accidents . . accidents. ..

Anses, Rapport Exposome, 2022-METH-0197



LES DETERMINANTS ALIMENTAIRES DE L'EXPOSOME

Largeur du spectre de 'exposome chimique investigué dans les EAT francgaises ?

Table 1
Description of the 6 main chemical mixtures identified in the E3N cohort (N = 73,031).
Mixture 1 Mixture 2 Mixture 3 Mixture 4 Mixture 5 Mixture 6

Minerals, inorganic

BFRs, dioxins, PCBs, and

Mycotoxins, pesticide, and

Pesticides (1)

Pesticides (2)

PFAS, BFRs, PCBs, Se,

contaminants, and furans  furan PAHs Hg, and furan

N = 28 N = 52 N = 25 N = 23 N = 46 N = 21

Sp = 0.86 Sp = 0.74 Sp = 0.87 Sp = 0.88 Sp = 0.77 Sp = 0.89

%Ve = 27.96 %Ve = 29.75 %Ve = 5.60 %Ve = 4.58 %Ve = 10.07 %Ve = 3.37

Substance %contrib Substance Y%contrib  Substance Y%contrib Substance %contrib  Substance Y%contrib Substance %contrib

Cr 5.96 % BDE99 272 % DON 10.05 % Iprodione 11.14 % Azoxystrobin 3.75 % PFTrDA 7.64 %

K 570 %  TCDD_2378 2,67 %  Pirimiphosmethyl 9.95 %  Cyprodinyl 10.99 % Mepanipyrim 3.56 % PFUnA 7.55 %

Pb 521 % PCB 126 265 % BghiP 9.12 % Lambda Cyhalothrin 10.93 %  Acrinathrin 352 % BB52 7.50 %

Fe 5.01 % PCB_28 262 % OTA 911 % Bifenthrin 10.22 % Thiabendazole 343 % BDE28 6.94 %

Cd 4.81 % PCB_156 259 % HT2 8.68 % Fludioxonyl 10.00 %  Fenhexamid 3.30 % PFOS 6.88 % ‘ X I
Ba 479 % HCDF_123789 253 % CPP 8.42 % Sulfur 8.86 % Tebuconazole 3.20 % PCB_123 6.41 %

Zn 453 % PCB_180 253 % BjF 5.66 % Cyproconazole 8.85 % Chlorpyrifos ethyl 3.05 % BB153 6.12 %

Mo 4.38 % HCDD_123678 249 % BbF 5.41 % Procymidone 6.58 % Myclobutanil 3.03 % BB101 5.74 % . o —

Ni 4,22 % PCB_169 2.49 % BkF 5.01 % PFOA 4.07 % Phosmet 3.03 % BDE154 5.68 % I,J

HCDF 1234789 3.92 % BDE153 248 % BaP 4.62 % Secoisolariciresinol  3.34 % Kresoxim methyl 2.94 % Se 553 % .

OCDF 3.88 % PCB_189 246 % Niv 4.39 % Pyrimethanil 3.04 % Endosulfan Sulfate 2.94 % PCB_101 5.49 % l

HCDF 1234678 3.87 % PCB_118 243 % BaA 3.55 % Boscalid 211 % Endosulfan Beta 2.94 % Hg 5.29 %

HCDF_ 123478 3.83 % HCDD_ 1234678 2.41 % acrylamide 3.22 % Daidzeine 2.04 % Thiophanate methyl 2.94 % TCDF_ 2378 5.16 %

Al 381 % PCB.114 237 %  Chlorpropham 2.04 %  Metalaxyl 1.50 %  Bupirimate 294 %  BDE100 5.15 %

FA 3.80 % HCDD_ 123478 235 % P 1.81 % Genisteine 1.40 % Triadimenol 292 % BDE47 4.85 %

v 3.79 % PCB_157 233 % FB1 1.70 % Coumestrol 1.25 % Imazalil 2.90 % PCDF 23478 3.81 %

Na 3.72 % PCB_138 233 % DbaiP 1.53 % Vinclozolin 1.24 % Diphenylamine 2.90 % As 2.67 %

Mg 3.68 % PCDD 12378 233 % Li 1.50 % Pyriproxyfen 0.82 % Propargite 2.88 % DbaiP 0.96 %

Sb 3.66 % HCDD 123789 231 % Se 1.26 % Chlorothalonil 0.77 % Carbendazim 2.84 % PHE 0.40 %

HCDF 234678 3.37 % PCB_81 230 % PCDF 23478 0.87 % Li 0.40 % Metalaxyl 273 % PFNA 0.17 %

Te 3.34 % PCB_153 226 % PFOA 0.76 % Sr 0.35 % Phosalone 2.56 % Li 0.06 %

HCDF_ 123678 3.27 % PCB_105 224 % Sr 0.60 % Diethofencarb 0.07 % Captan 253 %

Co 3.18 % PCB_167 224 % T2 0.37 % Thiabendazole 0.01 % Dimethoate 2.35 % EAT1 (2001 2005)’ > 3 ans’ INCA 1 (1999)’ 39 SUbStances
PCDF 23478  166% PCDF12378  215% PHE 0.33 % Azinphosmethyl ~ 2.33% | EAT2 (2006-2011), > 3 ans, INCA 2 (2009), 445 substances
PHE 1.13 % OCDD 212 % BDE47 0.03 % Fenbuconazole 2.27 %

C. Marques et al., Science of the Total Environment 892 (2023) 164350

EATI (2010-2016), < 3 ans, Nutri-Bébé (2005), 670 substances
EAT3 (2019-2025), > 3 ans, INCA 3 (2017)




LES DETERMINANTS ALIMENTAIRES DE L'EXPOSOME

Comment utiliser des approches ciblées pour mesurer des traces de substances chimiques dans des matrices alimentaires complexes ?
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LES DETERMINANTS ALIMENTAIRES DE L'EXPOSOME

Comment utiliser des approches ciblées pour mesurer des traces de substances chimiques dans des matrices alimentaires complexes ?

DQ Main View JEOL DioK V4.02 2016/11/22 15:32:33 Page 1
DgData: 20160502-800-2-Diox ¢ (EPA-1613, DB-5MS), Injection= 16.447.32 (UNK)

'
'

I

: Original: 20160502-800-2-diox-PCB002.mfl, InjectionNo= 33, Sample= 16.447.32, Date= <Date>
'

'

' HE6CDF / Average

¥ ! ] 1.2.3.6.7.8 - HXCDF

'

'

4

8 fg 2.3.4.6.7.8 - HXCDF
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Calculated Retention Time

"13:00 14:00 | 15:00  16:00  17:00  18:00 19:00 20:00 21:00
DILUTION
HxCDF
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3478 ——
3678 ——

123789 —F——

|
100 v 321.8936 105 1
90 H R i 13C-HBCDF / Average

80 600000
70 2378-TCDD IN COW’S MILX 0.3 PPT 3000 HP g 400000
60 £
200000
50
26.2 26.4 26.6 26.8 27.0 272 274 276 278 28.0 282 284
3 1] Retention Time (min)
20 15:11 17:13 -l oL 1.2.3.47.8- 1.23.67.8- 123.7.89-  23.4.6.7.8-
10 ; . HxCDF HxCDF HxCDF HxCDF
o i g i Quantinjectée (pg) 0.007 0.008 0.011 0.008
13100 14100 © 15100 16160 17100 18100  18'00 20100 21100 | Concpg/gdesérum  0.021 0.022 0.006 0.012
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LES DETERMINANTS ALIMENTAIRES DE L'EXPOSOME

Part relative de l'alimentation dans 'exposition externe totale ?

DIOXINES

PRODUITS CHIMIQUES CHLOROPARAFFINES

mesms [NGESTION

m=mmss |[NHALATION
INHALATION

INGESTION PCBs
ALIMENTATION
N
CONTACT DERMIQUE
PEAU
PESTICIDES
RFBs

POPULATION GENERALE (adulte) FRANCE BISPHENOLS PHTALATES



LES DETERMINANTS ALIMENTAIRES DE L'EXPOSOME

Part relative des aliments dans l'exposition aux dioxines et évolution temporelle ?

HUILE

CEREALES

A

FRUITS, LEGUMES

OEUFS vv\\

POISSON

v FRUITS DE MER
VIANDE
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REGULATION WIP REGULATION on FEED (2002/32/CE)




Exposure

LES DETERMINANTS ALIMENTAIRES DE L'EXPOSOME

L’'exposome ou le devoir de la prise en compte d’une exposition dynamique

D Exposome dynamique pendant la grossesse et les premieres années de vie
| i (scénario d’un enfant allaité 12 mois né d’une mére fumeuse)
&
| I
, PCDD/F, PCB, POCs
.'/ | :l ° /
\"" I. l \l\"'-l-..._,__
7 © /s
" Substances liées au tabac (€@
|, I . / .
J r Pollution aerienne
: o
.’
' Pesticides, filtres UV
."r
I
I
| &
lT.ET.ETle.E}r.Sy.4y.5y.ﬁy.?}r.ﬂy
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POPSI L’e)l(posome ou le devoir de la prise en compte d’une exposition dynamique
=z | I
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5 L

o : Scénario d'un enfant allaité 12 mois
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— |

Scénario d'un enfant non allaité

L

1T 2T aT T 1y 2y v dy Sy by 7y By
[
rt

childhood

|
regnan
pregnancy hirth




Contamination du lait maternel (ng/g lipides)
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LES DETERMINANTS ALIMENTAIRES DE L'EXPOSOME

L'exposome ou le devoir de la prise en compte d’une exposition dynamique
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Year-old Thése Manon Pruvost-Couvreur, LABERCA/Anses, 2020
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Interprétation de la trajectoire d’exposition vie entiéere vis-a-vis des dépassements de VTR ?

DOSE EXTERNE

A

VIR F

Enfgnt <3 ans N Femme en age de procréer

— N ) .
~—]

/\
~— 1 \
' L

Trajectoire d’exposition

» ANNEES

e Somme des durées de dépassement VTR vie entiere ?

« Age auquel le dépassement est le plus long ?

* Impact de la durée sous VTR entre deux dépassements ?

* Durée du dépassement a certaines périodes critiques de la vie ?
 Amplitude et durée du dépassement ?

Thése Manon Pruvost-Couvreur, LABERCA/Anses, 2020
Thése Thomas Gastellu, LABERCA/Anses, 2024
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Comment élargir la fenétre de I'exposome alimentaire ?

ENVIRONMENTAL DATA ECOTOXICOLOGICAL DATA HUMAN CLINICAL DATA BIOMONITORING DATA

A
e o
o~ .
[l oy ¥
) |
’ o L
v Lo
L
g 2
R

DATA FROM AGENCIES DATA FROM AGENCIES ARTICLES, PROCEEDINGS,
(e.g. REACH) (e.g. EFSA) ~ POSTERS

PRESS RELEASES

"ECHA

EUROPEAN CHEMICALS AGENCY
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Extension des limites d'une famille de substances chimiques, par exemple du BPA aux BPs...

[T Abnrsvistion | CAT P — Monolsciopk Molecule Transition 1 Collision energy Transition 2 Collision energy Retention time
Number macs fame 1 _ T1 (eV) T2 (eV) (min)
= = = = = Ciz-Bisphenol A 389.2-167.2 20 384.2>369.2 12 1112
Y-t R S !!‘—O——Q—ﬁ- (Internal Standard)
-, Biphenyl-2,2'-diol 330.2=315.2 12 7.79
Bicphanal B EPE 77-40-7 R 247 3488 (External Standard)
2 2 Bay & o mha sl ene E < Bisphenol A 357.2>191.2 20 372.2>357.2 12 11.12
- Bisphenol B 386.2>357.2 10 371.3>221.3 12 11.53
S— ! - Bisphenol AP 434.2>419.3 10 419.3>341.2 20 14.09
D ey sttt EFAF 1ErTE- 50288 Bisphenol AF 480.3>411.2 15 4653>315.1 12 9.06
: ) Bisphenol BP 496.4>419.2 12 419.2=253.2 20 17.68
" Bisphenol C 385.3>205.2 20 400.4>385.3 12 11.41
L, Bisphenol C2 426.2>261.1 25 424.2>409.1 15 12.59
Bicphanal AF — — . —— Bisphenol E 343.2>193.2 12 358.3>343.2 15 11.05
2. -y - - Bisphenol PH 509.4>267.2 25 524 .4>509.4 15 17.92
Bisphenol S 394 .2>2292 20 394 2>379.2 12 14.53
Bisphenol F 344 2>179.2 15 329.3>179.2 12 10.92
DHDPE 346.2>=181.2 15 331.2=181.2 10 10.78
Bisphanal BF EFEP 154245 AST 4389 Bisphenol FL 494 .4>329.2 25 494 .4>3131 25 21.32
L o Bisphenol Z 412.3>369.2 12 412.3>203.2 25 13.39
Biphenyl-4,4’-diol 330.2>315.2 12 330.2>299.2 25 10.92
- - Bisphenol M 490.4>475.4 15 475.4>445.3 30 14.83
Bisphenol P 490.4>475.4 15 475.4>445.3 30 16.83
Bis- 344.2>329.2 10 344.2>241.2 12 9.41
B ; 2(hydroxyphenyl)methane
Blephamal C BPC 79570 N . . 25E6.3458
2, Py ek de oy ) D pene X103 |4EITIC RN { —>“sz305]253000 . » . . ;‘»‘s
] 'Z:’ T CS' - H+l
Blsphanol CI12 BEPC2 14858-03-2 - 281.1382 27 k-
B f-hymrpe -7, - Sohi e e . o
[ \
o == 24 ‘o
Bicphanal E EFE 2081-08-5 I 194.2648 o i
T, T-Baay & ydory sy lethens "’_D_I_D_" - i
Biphanol PH EPFH 24038-58-4 380.4880 2 o
8 5 1Mty plcian -AiglY 1L 2 o
bl 2ojmrocese 18 o=
@ E+F
17 o
Bicphanal 3 EP2 BO-05-1 250.27T14 o=
By -yt mittons 8 ot D [\ G J K
15 o
Bisphanal F EF= 1333960 300.2332 14 5 A j v\ j | j\ /\
L e ] 12 -\ )\ \ N S NuU AN L
DHOPE DHOFE 1955-09-3 2022080 12
4, F-Dirpr pdnhay ather L
;
Blsphanol FL EFFL JIIE-TH3 35041481 0.9
¥ VS rrara naeryTuren s 0z M
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- = - B O
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1, 7- By SR et N S
03 C P Q R
02 I— T
~ LA i -
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Au fil de l'eau agrégation de substances chimiques émergentes ou nouvelles, e.q. RFBs by EFSA

**l ¥ » SCIENTIFIC OPINION
™ .
- Scientific Opinion on Emerging and Novel Brominated Flame Retardants
’ e S a [ ] (BFRs) in Food'
European Food Safety Authority EFSA Journal 2012:10(10):2908

EMERGING NOVELS

Chemicals, applied as flame retardants, that have been identified in any environmental Chemicals for which there is evidence that they are applied as BFRs, and confirmed
compartment (air, soil, sediment, water or dust) and/or in wildlife, food or humans. presence in materials and/or goods in concentrations above 0.1%.
g *t.a.
- . .- . - " 4 o - .
BFRs considered in the opinion A efsa- BFRs considered in the opinion e, . efsa-
Eurmpean Food Safety Authority European Food Safety Authority
. == S—
17 emerging BFRs : 10 Novel BFRs o
—— Emerging BFRs — — Novel BFRs
BEH-TEBP Bis[2-ethylhexyl) tetrabromophthalate  EE—
B O
1,2-Bis(2,4,6-trib h h
BTEBPE =l tribromephenoxyjethane Br 0 BDBP-TAZTO 1,3-Bis(2,3-dibromopropyl)-5-allyl-1,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione
DEBDPE Decabromedighenyl ethane o ib L elvool Br l
DBE-DBCH 4-{1,2-Dibromoethyl)}-1,2-dibromocyclohexane R Rr DBNPG ! rcmc_necpent\! Eves i o . r’
DBHCTD 5,6-Dibromo-1,10,11,12,13,13-hexachloro-11-tricyclo[8.2.1.02,9]tridecene DBP-TAZTO 12,3-Dibromopropyl)3,5-diallyl1,3,3triazine-2,4,6(1H,3H,SH] trione Br /\
EH-TBB 2-Ethylhexyl 2,3,4,5-tetrabromobenzoate DBS Dibromostyrene Q ’_hll e
HBB 1,2,3,4.5,6-Hexabromobenzene EBTEBPI N,N'-Ethylenebis(tetrabromophthalimide) Tj f By
HCTBPH 1,2,3,4,7,7-Hexachloro-5-(2,3,4,5-tetra-bromophenyl)- bicyclo[2.2.1]hept-2-ene HBCYD Hexabromocyclodecane //_/ N
™
OBTMPI Octabromotrimethylphenyl indane - 1 Br HEEHP-TEBP 2-{2-Hydroxyethoxy)ethyl 2-hydroxypropyl 3,4,5,6-tetrabromophthalate * Q —Br
PBB-Acr Pentabromobenzyl acrylate i 4'-PeBPO-BDE208 Tetradecabromo-1,4-diphenoxybenzene
PBEB Pentabromoethylbenzene t : Br TTBNPP Tris(tribromoneopentyl) phosphate Br l’
PBT Pentabromotoluene CF ' Br TTBP-TAZ Tris(2,4,6-tribromophenoxy)-s-triazine Br 0
TBNPA Tribromeneopentyl alcohol Cl Br _./_/ l | “‘;Br
5 5
TDBP-TAZTO  1,3,5-Tris{2,3-dibromopropyl)-1,3,5-triazine-2,4,6-trione CHy 3 B =
Br Br O r
TBCO 1,2,5 6-Tetrabromocyclooctane B
TBX 1,2,4,5Tetrabromo-3,6-dimethylbenzene Mu—— Br Abbreviations according to Bergman et al. (2012)
TDBPP Tris{2,3-dibromopropyl) phosphate CHs
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Au fil de l'eau agrégation de substances chimiques considérées comme potentiels risques émergents

Liste des 212 substances chimiques prioritaires identifiees comme présentant des risques émergents
potentiels.

= (a) susceptibles d'étre rejetées dans |'environnement et/ou d'étre difficilement biodégradables,

= (b) présentant un potentiel de bioaccumulation dans la chaine alimentaire,

= (c) présentant un risque toxicologique chronique (CMR ou toxicité a doses répétées).

Not prioritised: 2 070 Prioritised: 266 s
|
Prioritised: 1 —
Not prioritised: 2 053 : : :
Not prioritised: 16 Oltmanns J. et al. Final Report: Applying a tested

procedure for the identification of potential
emerging chemical risks in the food chain to the

Prioritised: 267 e substances registered under REACH — REACH 2
External scientific report.
o dstical e i OC/EFSA/SCER/2016/01-CT1
Retained: 212
> Not prioritised: 2 124 bl -_i”;::"“u ol P
Figure 41: Prioritisation workflow with number of prioritised substances.

See section 3.4.4 for details on steps 1-3. EFSA Journal - doi:10.2903/sp.efsa.2019.EN-1597
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Quid des dangers chimiques qui ne sont pas encore connus ? ke um oo
prioritised

100,000 chemicals on the market
/ 60 % du volume des produits chimiques dans ['UE

classés dangereux pour la santé humaine et 35 %
dangereux pour l'environnement

500 perfectly characterized chemicals: expo+tox

20,000 chemicals poorly characterized

70,000 uncharacterized chemical products

« Monsieur Babinet prévenu par sa portiere de la visite de la comete ».
Lithographie d’'Honoré Daumier (1808-1879) publiée dans Le Charivari du
22 septembre 1858 (actualités n° 556).

The unknown territory of chemical risks, EEA 28
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UNKNOWN UNKNOWN

Quelles stratégies ?

LES DETERMINANTS ALIMENTAIRES DE L'EXPOSOME

Identification Quantification

APPROCHES CIBLEES
Méthode ciblée et quantitative bien établie

CRIBLAGE SUSPECT
Structure connue mais pas encore de
méthode quantitative établie

CRIBLAGE NON CIBLE
Marqueur d'exposition encore inconnu

+++ +++

++ +/-

Marker
coverage

+/-

++

+++
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Technologies de mesure et algorithmes de fouille en constante évolution.... Impact sur la recherche d’émergences ?

lon packet

Voltage ramp

N\ ¥

Detected
— signal

Amplifier

ORBITRAP

e e
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Principe des approaches de suspect screening

CHEMICAL DATA SOURCES
PubMed neurotoxicants 267
FoodB Jous
NORMAN SusDat
Blood exposome DB
Human metabolome DB
o CompTox chem. dashboard
PubChem compound
Q First-gen. PubChem metabolites
=

Generated structures [[VIITSASIT0

1 10 100 1000 10,000 100,000 10 million 1billion chemicals

Abondance

IDENTITY CARD n°32456

Q
]
o
Q 5%
Wh
WPCa
iR

|

418,1352
C7H340,50,

4 63

= Calculation of theoretical accurate masses
= Simulation of isotopic pattern, potential adducts & MS/MS fragments MATCHING FACTOR
= Retention Times simulation

c
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Recherche d’émergences potentielles dans les écosystéemes environnementaux

OBIJECTIVATION

D\ BHr
SENTINELLE FOOD
ENVIRONMENT

Capture of potential
emergences

Chemical food safety
External human
exposure
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Nécessité de recourir a une approche inter/transdisciplinaires, quitter les approches en silo
ALIMENTATION Continuum

ENVIRONNEMENT SANTE HUMAINE ENV-ALIM-SANTE

ARMAN (1928-2005)
INTERACTIVE TRYPTIQUE VASE, 2005
3 sections of a porcelain vase articulated, Sévres blue and gold




Co-funded by
the European Union

Management and
coordination

Chemicals

A common
science-policy agenda

Global Objective
Consolider et renforcer la
capacité de R&Il de I'UE en
matiere d'AR chimique
afin de protéger la santé
humaine et
I'environnement et de
contribuer a un
environnement non
toxique et a une
economie circulaire.

Fair data

Capacities

Monitoring and Hazard

exposure assessment OBJECTIVE
RESEARCH & INNOVATION
TOWARDS NEXT GENERATION

RISK ASSESSMENT

Innovation in Concepts
regulatory risk & toolboxes
assessment

OBJECTIVE
CAPACITIES AND
PLATFORMS

OBJECTIVE
HIGH LEVEL NETWORK FOR
REGULATORY SCIENCE
INTERFACE
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Existe-t-il des bénéfices a
considérer ?

Composantes de

I’exposome 3 introduire Exnst’e-t-ll de‘s |r.\teract|ons ERS
. eco-systemiques ? ) . . .
progressivement dans les . Risques - o Existe-t-il des

Bénéfices spécificité sociales
futures ERS a étudier ?

ERS
Sociale
demain
La temporalité des La spatialisation
expositions est-elle - ile
postHons 5 Temporelle est el,le Ut'l,e @
utile a intégrer ? intégrer ?
Mélanges de Multi
< ulti-sources
méme nature Melanges et voies
ERS Existe-t-il d(?s
. sources et voies
b\ Multi- multiples ?

hald Interactions entre
a n S eS divers facteurs

factorielle

Anses, Rapport Exposome, 2022-METH-0197



Approche modulaire pour une ERS Exposome

Niveau 6
Niveau de complexité
, 1 :  Autres composantes
/1 nombre de données, du temps & des ressources . 1 . p . , .
. . L, R o ) R Niveau 5 3 . (éco-exposome, bénéfices, géospatiale)
* A incertitudes liées a la combinaison de données & de modeles il

eEEEEERDN .Glllll.

o

Niveau 4 ERS Sociale

pE TR T
®agmmms

®pumEn
pe TR

Niveau 3 ERS temporelle

ERS multi-factorielle

Niveau 2

ERS mélanges

Niveau 1

Niveau O -

ERS
multi-sources et voies

Classique

Niveau de réalisme des ERS

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

Anses, Rapport Exposome, 2022-METH-0197 * Meédecine individualisée et prévention de précision



LA CONNAISSANCE DE
ws 4P L 'EXPOSITION EST AMELIOR

STRATEGIES DE R&D type S

PRES DE 1 000 SUBSTANCES

CHIMIQUES SONT ASSEZ BIEN
CONNUES DANS L'EXPOSOME ~ *
CHIMIQUE ALIMENTAIRE '

\ ET S MODELES TK PEUVENT ETRE
REVELEE EN EXPLORANT LA COMPOSANTE T UTILISES POUR DETERMINER LA

INTERNE DE L'EXPOSITION HUMAINE: ; NATURE DES SOURCES 5



MERCI POUR VOTRE ECOUTE
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