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A QUELS MELANGES DE SUBSTANCES
LES FEMMES ENCEINTES SONT-ELLES
EXPOSEES PAR LEUR ALIMENTATION ?

Analyse rédigée par Laurence Nicolle-Mir - Volume 17, numéro 4, Juillet-Aot 2018

Appuyé sur d'importantes données francaises, ce travail a permis de caractériser les principaux
mélanges de substances de diverses familles chimiques auxquels les femmes enceintes sont

exposées par leur alimentation.

Comme la population générale, les femmes enceintes
sont exposées a une large variété de contaminants envi-
ronnementaux via leur alimentation. Certains traversent
la barriere placentaire et peuvent exercer des effets sur le
développement foetal avec des conséquences potentielles
tout au long de la vie de l'individu. Ce sujet de préoccupation
majeur a déja motivé la réalisation
d'assez nombreuses études
généralement focalisées sur
une seule substance ou famille
chimique.Sil'importanced'étudier
les effets de I'exposition prénatale
a un mélange de contaminants
est reconnue — soutenue par
quelques travaux dans des lieux
ou les métaux lourds co-existent
volontiers (sites industriels
ou miniers, zones urbaines
défavorisées) montrant une
neurotoxicité du plombaccrue par
la co-exposition au manganese
ou au cadmium - l'acquisition
de connaissances se heurte a
la diversité des combinaisons
possibles.

Plusieurs techniques de réduction de dimension récemment
développées peuvent aider a identifier les « cocktails » dont
il convient d'examiner prioritairement la toxicité développe-
mentale. La factorisation en matrices non négatives (NMF)
a précédemment été utilisée, associée a une méthode de
regroupement des données en ensembles partageant des

b

caractéristiques communes (clus-
tering), pour faire émerger des
profils d'exposition associés a
quatre types de régimes alimen-
taires dans la population géné-
rale francaise. Pour cette nouvelle
étude dédiée a la population des
femmes enceintes, les auteurs
ont appliqué une technique
dérivée de la NMF (sparse non-ne-
gative matrix under-approxi-
mation [SNMU]) qui emprunte
a l'analyse en composantes
principales la partition des
données par algorithme récursif
et préserve la non-négativité
des matrices (contrainte de
parcimonie).
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DONNEES UTILISEES

Les données de consommation alimentaire provenaient de
deux cohortes méres-enfants : EDEN (Etude sur les déter-
minants pré- et post-natals précoces du développement
psychomoteur et de la santé de l'enfant) mise en place entre
2003 et 2006 dans les hopitaux universitaires de Nancy et
Poitiers (inclusion de plus de 2 000 femmes au premier ou
deuxiéme trimestre de grossesse), et ELFE (Etude longitudi-
nale frangaise depuis l'enfance) d'envergure nationale, ayant
inclus plus de 18 000 naissances en 2011. Un questionnaire
de fréquence de consommation (sept échelons, de « jamais »
a « plus d'une fois par jour ») avait été administré dans les
deux études, portant respectivement sur 137 et 125 aliments
et boissons. La quantité habituellement consommée d'un
type de plat donné (viande, légumes, fromage, etc.) était
évaluée a partir de photographies de portions de différentes
tailles. Les participantes a EDEN avaient renseigné leurs prises
alimentaires a l'inclusion (questions relatives a I'année précé-
dant la grossesse : 1 806 questionnaires exploitables) puis a la
naissance de leur enfant (questions relatives a leur alimenta-
tion lors du dernier trimestre de la grossesse : n =1 666). Les
données avaient été collectées durant le dernier trimestre de

grossesse chezles participantes a ELFE (15 226 questionnaires
exploitables).

La deuxieme étude de I'alimentation totale francaise (EAT 2)
a été utilisée pour connaitre le niveau de contamination des
aliments et boissons consommeés par les participantes aux
deux cohortes. Quelques produits sans équivalent dans I'EAT
ont été exclus (cing du questionnaire d'EDEN et six de celui
d'ELFE), ainsi qu'environ la moitié des substances qui avaient
été recherchées dans les échantillons collectés pour I'EAT
(entre juin 2007 et janvier 2009, en moyenne 15 échantillons
d'un méme type d'aliment couvrant la diversité des origines,
variétés, lieux d'achat, etc.) et qui n'avaient pas été détectées.
Les 210 substances finalement considérées incluaient 21
minéraux et éléments traces, 17 dioxines et furanes, 12 poly-
chlorobiphényles (PCB), 12 acides perfluoroalkylés (PFAA),
14 retardateurs de flamme bromés (BFR), 18 mycotoxines,
11 phyto-estrogenes, 73 substances actives phytosanitaires,
quatre additifs, 21 composés néoformés lors du processus de
transformation (acrylamide et 20 hydrocarbures aromatiques
polycycliques [HAP]) et le bisphénol A.

PRINCIPAUX MELANGES

['étude identifie six « cocktails » communs aux populations
des deux cohortes (et aux deux périodes de collecte dans
I'étude EDEN) : « TE-F-PAH » (principalement composés
de 11 éléments traces, cing furanes et de I'HAP pyréne),
« PCB-BFR-Aso-MeHg » (six congénéres PCB [dont trois a acti-
vité dioxine], sept BFR et deux éléments traces [arsenic orga-
nique et méthylmercure]), « PFAA-Ge-Li » (cing PFAA et deux
éléments traces [germanium et lithium]), et trois mélanges
principalement de pesticides. « Pest-1 » se compose de
quatre carbamates, deux organophosphorés, deux dicar-
boximides, trois benzoylurées, sept autres pesticides et une

mycotoxine. « Pest-2 » inclut deux pyréthrinoides, deux stro-
bilurines, trois organophosphorés, trois triazolés, deux dicar-
boximides et sept autres substances. « Pest-3 » est composé
de deux pyréthrinoides, trois triazolés, deux carbamates et
neuf autres substances.

Trois mélanges apparaissent propres a EDEN (dont un spéci-
fique a I'alimentation durant la grossesse) et deux, tres hété-
rogenes, sont retrouvés dans la cohorte ELFE : « Mixt-3 » (cing
PFAA, 14 HAP et trois éléments traces) et « Mixt-4 » (une
douzaine de pesticides de différentes familles, deux éléments
traces et un phyto-estrogene).

PROFILS DE CO-EXPOSITION

Le clustering effectué dans la base de données ELFE aboutit
a une répartition de la population en six groupes. Dans le
premier par son importance numérique (5 183 femmes :
34 % de la population), le mélange « TE-F-PAH » couvre la
moitié (49,5 %) de l'exposition totale aux contaminants
d'origine alimentaire, devant les mélanges « PCB-BFR-Aso-
MeHg » (11,4 %) et « Pest-1 » (9,9 %), mais les femmes ne
sont pas significativement plus exposées a une substance

particuliere que la population totale. Un deuxiéme cluster-
nombreux (5 090 femmes) est caractérisé par I'importance
des mélanges « PFAA-Ge-Li » (36,6 % de l'exposition totale) et
« TE-F-PAH » (31 %). Lexposition aux composés perfluorés est
plus élevée que dans la population totale, ainsi que I'expo-
sition a un pesticide (le carbendazime) associé au mélange
« PFAA-Ge-Li » dans I'étude ELFE uniquement. Un troisieme
groupe de femmes représentant environ 10 % de la cohorte
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(n =1 520) se distingue par un age moyen plus élevé que
la moyenne (32 versus 30,7 ans) et un indice de masse
corporelle de pré-grossesse plus faible (22,9 versus 23,5
kg/m?). Le mélange « Pest-1 » domine son profil de co-ex-
position (40,5 %) avec des niveaux d'exposition a ses diffé-
rentes substances supérieurs a ceux de la population totale,
devant « TE-F-PAH » (24,8 %). Un autre groupe (n =1 314)
relativement agé (moyenne : 31,8 ans) et mince (23,1 kg/
m?) présente un profil caractérisé par les mélanges « Mixt-4 »
(38,2 %), « TE-F-PAH » (24,4 %) et « PFAA-Ge-Li » (13,3 %), ainsi
gu'un niveau d'exposition aux substances de « Mixt-4 » plus
élevé que dans la population totale.

Les deux derniers groupes rassemblent chacun environ 7 %
des participantes a ELFE et se caractérisent par une exposi-
tion supérieure a la moyenne pour toutes les substances des
mélanges dominant leurs profils de co-exposition, qui sont
clairement distincts (« TE-F-PAH », « PCB-BFR-Aso-MeHg » et
« Mixt-3 » pour I'un des groupes, « Pest-3 », « TE-F-PAH » et
« Pest-2 » pour l'autre).
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Ces résultats peuvent étre exploités pour guider la recherche
d'interactions toxicologiques entre substances co-existant au
sein d'un méme « cocktail » et examiner, le cas échéant, leurs
effets sanitaires dans des études épidémiologiques.
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