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Exposition des populations

Les produits alimentaires riches en lipides (viande, poisson, lait) contribuent
de fagon majeure a 'exposition de 'Homme aux RFB. Toutefois, les habitudes
alimentaires trés diverses d’'un continent a 'autre expliquent une disparité
observée en ce qui concerne les principaux contributeurs parmi ces produits.

Les voies d’exposition aérienne (par I'ingestion de poussieres) et directe (par
contact avec certains matériaux plastiques) représentent les secondes voies
d’exposition principales de 'Homme aux RFB, ceci de facon d’autant plus
significative pour les jeunes enfants et concernant les congénéres les plus
hautement bromés dont le décabromodiphényléther (BDE 209).

Sources et voies d’exposition aux PBDE

Détude de Bakker et coll. (2008) s’est attachée a caractériser et évaluer
'apport alimentaire en PBDE pour la population générale aux Pays-Bas. Sur
la base des données et des modeles de calcul utilisés, la valeur médiane haute
estimée pour la somme de 5 congéneres PBDE (47, 99, 100, 153 et 154) est de
0,79 ng/kg/j. La contribution du BDE 47 a été évaluée a environ 70 % de cette
exposition. Les deux sources alimentaires principales identifiées a I'origine de
cet apport sont les produits laitiers (39 %) et le poisson (28 %). Concernant
la premiere source, il doit étre rappelé que la consommation de lait aux
Pays-Bas est historiquement significativement plus haute que dans les autres
pays de 'Union Européenne. Concernant la seconde source, un paralléle peut
étre fait avec d’autres types de polluants organiques persistants lipophiles tels
que les dioxines ou les PCB qui sont également retrouvés de fagon préféren-
tielle dans le poisson et en particulier chez les especes présentant un fort taux
de matiére grasse. Les mémes auteurs ont enfin rapporté une diminution
significative de cet apport en fonction de I'Age considéré, avec des valeurs
estimées pour le BDE 47 de 1,40, 0,43 et 0,30 ng/kgfj a 2, 10 et 40 ans,

respectivement.

Fraser et coll. (2009) ont conduit une étude visant a identifier les principaux
déterminants alimentaires des taux d’imprégnation plasmatiques en PBDE
observés sur environ 1 900 sujets aux Etats-Unis. Aprés un ajustement des
données sur un certain nombre de facteurs confondants tels que 1'age, le sexe,
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l'origine ethnique ou encore I'indice de masse corporelle, les résultats mon-
trent que les parties grasses de viande de volaille et de beeuf sont les princi-
paux contributeurs de ces niveaux de contamination,  la fois sur la base de
I’étude du bol alimentaire précis sur 24 heures et sur la base d’'un question-
naire annuel de fréquence. Aucune association n’a en revanche été observée
avec la consommation de poisson ou de produits laitiers, contrairement 2
'étude précédente. Ce dernier résultat reflete trés probablement les diffé-
rences majeures de consommation entre les deux pays considérés.

Létude de Bakker et coll. (2008) a également analysé les résultats d’autres
études similaires réalisées au Canada (Ryan et coll., 2001), en Finlande
(Kiviranta et coll., 2004), en Espagne (Bocio et coll., 2003), en Suede (Lind
et coll., 2002) et au Royaume-Uni (Harrad et coll., 2004 ; Food Standards
Agency, 20006), afin de dégager des valeurs moyennes d’exposition alimentaire
totale aux PBDE des consommateurs. Les valeurs obtenues par ces différentes
études pour la somme des mémes 5 PBDE cités plus haut apparaissent globa-
lement comprises entre 100 et 150 ng/j pour le Royaume-Uni, et entre 50 et
100 ng/j pour les autres pays considérés.

S’agissant des autres voies d’exposition, Chen et coll. (2009) ont déterminé
les teneurs de PBDE tri- 2 déca-bromés dans un ensemble de 69 jouets fabri-
qués en Chine. Les résultats ont montré une présence de ces composés a une
teneur cumulée médiane de 53 ng/g, le BDE 209 représentant environ 65 %
de celle-ci. En accord avec l'usage industriel majoritairement tourné vers
I'utilisation du mélange Déca-BDE, les congéneéres hautement bromés (octa-
a déca-bromés) sont globalement les plus abondants au sein du profil général
observé. Les teneurs apparaissent par ailleurs plus élevées pour les produits en
plastique dur par rapport aux autres matériaux testés (plastiques tendres,
mousses...). Ces valeurs relativement fortes sont toutefois inférieures aux
limites réglementaires fixées au niveau européen pour ce type de produit
(1 000 ug/g), sauf pour un des produits testés. Sur la base de ces données, les
auteurs ont estimé I'exposition totale aux PBDE par contact avec ces produits
manufacturés a 0,08 a 8,99 ng/kg/j pour les nourrissons de 3 mois et les
enfants de 14 ans, respectivement, ce qui place cette voie d’exposition der-
riere la voie alimentaire lors des toutes premieres années de vie mais devant
celle-ci durant les années suivantes jusqu’a I’adolescence.

Létude d’Imm et coll. (2009) s’est attachée a identifier les principales sources
non alimentaires de PBDE dans une quarantaine de lieux d’habitation domes-
tiques aux Etats-Unis. Les résultats obtenus par la mesure de brome ambiant
par un systéme portable de détection aux rayons X montrent que les sicges
automobiles et certains matériaux de literie apparaissent comme les princi-
paux prédicteurs des niveaux d'imprégnation mesurés pour cette population
de 29 hommes et 15 femmes. En revanche, les niveaux de PBDE déterminés
dans les poussiéres et dans I’air ambiant ne sont pas apparus prédictifs de ces
niveaux d’imprégnation.
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La revue globale de Frederiksen et coll. (2009a) consacrée aux niveaux et
différentes sources d’exposition humaine aux PBDE dégage plusieurs observa-
tions, parmi lesquelles une contribution majeure des produits alimentaires
riches en lipides, de 'ingestion de poussiéres présentes dans 'atmosphere
domestique, et du lait maternel. Elle constate également des niveaux d’expo-
sition et d’'imprégnation globalement plus élevés (d'un facteur d’environ 10)
aux Etats-Unis par rapport aux autres pays pour lesquels des données sont
disponibles, et des niveaux plus élevés au Royaume-Uni par rapport aux
autres pays d’Europe.

Enfin, Herbstman et coll. (2007) se sont intéressés aux déterminants des taux
de PBDE mesurés dans le sérum d’environ 300 sujets aux Etats-Unis. Les
résultats ont montré que ces niveaux d’imprégnation étaient globalement plus
faibles pour les enfants de meéres asiatiques, mais plus élevés pour les enfants
de meres fumeuses. Toutefois, méme aprés ajustements, le risque de facteur
confondant apparait ici relativement important, impliquant de prendre ces
résultats avec prudence. Par ailleurs, une non concordance des résultats obte-
nus pour les PBDE et les PCB également étudiés dans la méme étude confirme
I'existence de sources et voies d’exposition différentes pour ces deux familles
de polluants organiques persistants.

Biomarqueurs d’exposition aux PBDE

Bradman et coll. (2007) ont déterminé les taux plasmatiques de 7 PBDE (47,
85, 99, 100, 153, 154 et 183) dans une population de 24 femmes enceintes
d’origine mexicaine vivant dans une zone rurale et agricole de Californie. Les
niveaux d’'imprégnation observés, classiquement exprimés par rapport au taux
de matiere grasse de Iéchantillon (c’est-a-dire par gramme de lipide) se
situent entre 5,3 et 320 ng/g de lipide, avec une valeur médiane de 21 ng/g de
lipide. Le BDE 47 est apparu comme le principal contributeur avec une valeur
médiane de 11 ng/g de lipide, les BDE 99, 100, et 153 ayant également été
détectés dans tous les échantillons mais a des niveaux sensiblement inférieurs.
Le BDE 183 n’a en revanche été détecté que dans moins de 25 % des
échantillons analysés. Les concentrations mesurées pour ces différents compo-
sés sont apparues significativement corrélées entre elles (R,=0,53-0,95;
p<0,05), mais en revanche non corrélées avec les concentrations mesurées
pour le PCB 153 également recherché dans la méme étude. Ce dernier résul-
tat confirme l'existence de sources d’exposition distinctes pour les retarda-
teurs de flamme bromés par rapport aux autres polluants organiques persis-
tants halogénés de type dioxines ou PCB. La mise en regard de ces niveaux
d’imprégnation avec les éléments sociodémographiques relatifs aux sujets
d’étude, apres prise en compte a la fois du faible nombre de mesures et de
'influence de deux d’entre elles particulierement élevées, n’a pas montré de
facon claire et significative une association entre ces niveaux d’'imprégnation
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et le fait de travailler dans une exploitation agricole, I'indice de masse corpo-
relle, le nombre d’enfants, le nombre de mois de lactation, la consommation
de poisson, ou encore la durée d’implantation sur le territoire américain.

[’étude francaise d’Antignac et coll. (2009) a recherché 23 PBDE (28, 37, 47,
49,75, 85,99, 100, 118, 153, 154, 155, 183, 190, 196, 197, 201, 202, 203, 206,
207, 208, et 209) dans des échantillons de tissus adipeux, sérum et lait
maternel ainsi que de sérum du cordon collectés chez une centaine de couples
mere-enfant recrutés dans la région toulousaine dans le cadre d’accouche-
ments sous césarienne. Les 7 PBDE majoritaires (tri- a -hepta-bromés) les plus
couramment suivis (28, 47, 99, 100, 153, 154 et 183) ont été détectés dans
tous les échantillons de tissus adipeux analysés, a des concentrations cumulées
comprises entre 0,8 et 25,8 ng/g de lipide (valeurs moyenne et médiane de 4,1
et 2,6 ng/g de lipide, respectivement). Dans le sérum maternel, certains de ces
mémes congéneres ont été détectés dans une plus faible proportion d’échan-
tillons analysés (de 5 a 97 % selon le congéneére considéré), leur concentra-
tion cumulée variant entre 0,1 et 22,9 ng/g de lipide (valeurs moyenne et
médiane égales a 2,1 et 1,0 ng/g de lipide, respectivement). Ces derniéres
valeurs apparaissent significativement inférieures (d’un facteur 10 a 20 envi-
ron) a celles rapportées par I'étude précédente (Bradman et coll., 2007), en
accord avec des niveaux d’imprégnation avérés plus importants aux Etats-
Unis par rapport aux pays européens s'agissant de plusieurs classes de pol-
luants chimiques environnementaux. Un autre élément apporté par cette
étude est la présence de PBDE d’un degré de bromation supérieur (octa- a
déca-bromés), a des teneurs cumulées du méme ordre ou supérieures a celles
déterminées pour les congéneéres précédents plus faiblement bromés (valeurs
moyenne et médiane de 2,7 et 2,7 ng/g de lipide dans le tissus adipeux et de
13,4 et 8,8 ng/g de lipide dans le sérum maternel, respectivement). Ce dernier
résultat montre en particulier I'intérét de considérer ces derniers congéneéres
octa- 2 déca-bromés dans le cadre de I'évaluation du risque associé a ces
substances. Ceux-ci sont encore trés rarement inclus dans les études malgré
une contribution égale ou supérieure a 50 % de I'exposition globale humaine
aux PBDE, principalement en raison d’'un degré de difficulté encore supérieur
sur le plan méthodologique.

Fingstrom et coll. (2005) ont déterminé les taux d’imprégnation plasmatiques
de PBDE (47, 99, 100, 153, 154 et 209) dans une population (n=57 sujets) de
femmes enceintes des iles Feroe sur la période 1994-1995, ainsi que dans le
sang de leurs enfants (n=42 sujets) a I"dge de 7 ans (2000-2001). Les résultats
obtenus montrent tout d’abord des niveaux de contamination significati-
vement supérieurs a ceux observés par d’autres études, la médiane déterminée
pour la somme des 5 PBDE suivis étant de 4,0 et 5,0 ng/g de lipide pour les
meres et pour les enfants, respectivement. Ces niveaux €élevés pourraient
avoir pour origine la consommation traditionnelle d’espéces animales sau-
vages d’origine marine présentant des niveaux de contamination particuliere-
ment importants. Si le BDE 47 est apparu majoritaire chez les meres, le BDE
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153 s’est avéré le plus abondant chez les enfants. De plus, aucune corrélation
significative n’est apparue entre les taux mesurés chez les meres et chez leurs
enfants, suggérant pour ces derniers I’hypothese de sources de contamination
autres que celle du transfert feetal ou via 'allaitement.

Tendances séculaires

Létude suédoise de Fiangstrom et coll. (2008) a étudié ’évolution temporelle
des niveaux de PBDE et de HBCD dans des échantillons de lait maternel
collectés sur la période 1980 a 2004, ces mesures ayant été réalisées sur 14
mélanges de 20 a 116 prélevements individuels selon la période considérée.
Les résultats obtenus montrent, pour les deux PBDE majoritaires (BDE 47 et
BDE 153), un accroissement des niveaux d’imprégnation mesurée entre le
début des années 1980 et la fin des années 1990 (d’un facteur 4 a 5), puis une
tendance 2 la décroissance depuis le début des années 2000. En revanche,
cette tendance a la diminution n’est pas observée pour 'HBCD qui, a
I'inverse des mélanges industriels de PBDE (Penta- et octa-BDE), est toujours
produit et utilisé.

Exposition feetale

Létude de Guvenius et coll. (2003) est une des premiéres a avoir rapporté,
pour une population de 15 meres suédoises et pour la somme des congénéres
tri- 2 hepta-bromés, des valeurs médianes de 2,1 et 1,7 ng/g de lipide dans le
sérum maternel et du cordon, respectivement (tableau 43.1).

Gomara et coll. (2007) se sont également intéressés a 'exposition du foetus et
du nourrisson aux PBDE dans une population espagnole, via des mesures de
ces polluants dans diverses matrices incluant le sérum maternel (n=113),
paternel (n=104) et du cordon (n=92). Considérant les deux zones géogra-
phiques étudiées et le mode de calcul utilisé (approche lower bound ou upper
bound), les valeurs médianes calculées pour la somme des principaux congé-
neres tri- 2 hepta-bromés (17, 28, 47, 66, 85, 99, 100, 153, 154, 183 et 184)
sont de I'ordre de 8,0 ng/g de lipide dans le sérum maternel et paternel, et
12,0 ng/g de lipide dans le sérum du cordon. S’agissant du BDE 209, les mémes
valeurs médianes pour les mémes échantillons ont été observées a 1,1 ng/g de
lipide pour le sérum maternel et paternel, et 1,8 ng/g de lipide pour le sérum
du cordon. Aucune corrélation significative n’est apparue entre ces niveaux
d’'imprégnation et I’age, le sexe ou la région d’origine des sujets.

Antignac et coll. (2009) ont de méme recherché la présence de PBDE dans le
sérum du cordon d’'une centaine de nouveau-nés francais. Les 7 principaux

congéneres PBDE tri- & hepta-bromés (28, 47, 99, 100, 153, 154 et 183) ont
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été détectés dans certains de ces échantillons (entre 1 et 74 sur 90), la somme
de ces composés ayant pu au final étre déterminée dans 77 échantillons. Les
valeurs moyennes et médianes obtenues sont respectivement de 1,7 et
0,7 ng/g de lipide. Les congéneres plus hautement bromés (octa- a déca-
bromés) ont également été détectés dans certains de ces échantillons (entre 9
et 63), leur somme ayant été déterminée dans 72 d’entre eux. Les valeurs
moyennes et médianes obtenues sont respectivement de 48,9 et 12,3 ng/g de
lipide, soulignant la part majeure de ces composés hautement bromés dans
’exposition totale des populations aux PBDE.

L'étude belge de Roosens et coll. (2010) a également rapporté les niveaux de
concentration en PBDE dans un ensemble d’échantillons de sang du cordon.
Les valeurs observées pour la somme des principaux congéneéres tri- 4 hepta-
bromés varient de 1,5 a 3,0 ng/g de lipide (médiane : 2,1).

Léquipe de Frederiksen et coll. (2009b) a mesuré les niveaux de concentra-
tions des principaux congénéres PBDE dans une cinquantaine d’échantillons
de placenta collectés chez des femmes danoises. Les valeurs médianes obser-
vées pour la somme de 12 PBDE tri- 2 hepta-bromés et pour le BDE 209 sont
de 1,22 et 1,14 ng/g de lipide, respectivement. La contribution de ce dernier a
I'imprégnation globale apparait donc proche de 50 %, les congéneres BDE 47
et BDE 153 étant les seconds contributeurs, a part environ égale. L’étude de
Gomara et coll. (2007) a également rapporté, dans des échantillons de pla-
centa collectés chez une population d’une trentaine de femmes espagnoles,
des valeurs médianes de 0,6 et 1,0 ng/g de lipide pour la somme des mémes
congéneéres tri- 2 hepta-bromés et pour le BDE 209, respectivement.

Tableau 43.1 : Synthese des études sur le sérum du cordon

Etude Population Congénéres Médiane [min-max]
(ng/g lipides)

Guvenius et coll., 2003 Suédoise (n=15) 10 tri- a hepta-bromés 1,7 [0,5-4,3]
Jaraczewska et coll., 2006 Polonaise (n=22) 6 tri- & hepta-bromés 2,0 [0,8-8,4]
Gomara et coll., 2007 Espagnole (n=44) 11 tri- & hepta-bromés 13 [4,2-73]
BDE 209 2,2 [<1,1-11]
Antignac et coll., 2009 Francaise (n=90) 7 tri- & hepta-bromés 0,7 [0,1-17,1]
9 octa- a déca-bromés 12,3 [0,9-363]
BDE 209 27,1 [3,5-363]
Frederiksen et coll., 2009b? Danoise (n~50) 12 tri- & hepta-bromés 1,2 [0,4-15,9]
BDE 209 1,1 [<0,3-5,4]
Roosens et coll., 2010 Flamande 7 tri- a hepta-bromés 2,1 1,5-3,0]

(n=8 pools ; n=735 sujets)
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Exposition du nourrisson

Dans I'étude précédemment citée, Antignac et coll. (2009) ont rapporté, dans
le lait collecté auprés d’une centaine de meres francaises, des niveaux de
concentration variant de 0,3 a 19,9 ng/g de lipide pour la somme des 7 congé-
neres PBDE majoritaires tri- 2 hepta-bromés (28, 47, 99, 100, 153, 154 et 183)
et de 0,7 a 11,6 ng/g de lipide pour la somme des congénéres octa- a déca-
bromés (valeurs médianes de 2,5 et 3,4 ng/g de lipide, respectivement)
(tableau 43.11). Ces données objectivent la réalité d’une exposition aux PBDE
du nourrisson allaité, avec un apport total estimé en PBDE tri- 4 déca-bromés
de l'ordre de 80 ng/j pour une consommation quotidienne de 500 ml de lait.
Une corrélation significative a par ailleurs été observée entre les teneurs
cumulées mesurées dans le lait maternel et le tissus adipeux des mémes sujets
(R=0,695 ; p<0,001), suggérant un équilibre entre les deux compartiments et
un effet de réservoir du tissu adipeux vis-a-vis de ces contaminants lipophiles.

Létude de Gomara et coll. (2007) présente pour une vingtaine d’échantillons
de lait maternel collectés chez une population de femmes espagnoles, des
valeurs médianes de 2,0 et 2,8 ng/g de lipide pour la somme des congéneéres
tri- 2 hepta-bromés et pour le BDE 209, respectivement.

Ingelido et coll. (2007) ont rapporté des valeurs médianes de 2,3 et 4,1 ng/g
de lipide pour la somme de 11 congéneres tri- 2 hepta-BDE dans une quaran-
taine d’échantillons de lait maternel collectés chez des femmes italiennes des
régions de Venise et Rome, respectivement, démontrant la variabilité impor-
tante de ces niveaux d’imprégnation selon 'origine géographique des sujets
qui reflete elle-méme la disparité des niveaux et voies d’expositions a ces
substances. Aucune association significative n’a été observée entre ces

niveaux d’imprégnation et la consommation de poisson des sujets considérés.

Kalantzi et coll. (2004) ont également calculé, pour une population d’une
cinquantaine de femmes au Royaume-Uni, une valeur médiane de 6,4 ng/g de
lipide pour la somme de 15 congénéres tri- a hepta-BDE, les congénéres BDE
47 et BDE 153 étant, comme cela a été observé par plusieurs autres équipes,
les principaux contributeurs 4 ces niveaux d’imprégnation. L’étude de
Thomsen et coll. (2010) présente des concentrations de PBDE dans un
ensemble de 393 prélevements de lait maternel collectés chez des femmes
norvégiennes Agées de 16 a 42 ans. Les valeurs médianes observées pour la
somme des 7 principaux congénéres tri- 2 hepta-bromés (28, 47, 99, 100, 153,
154 et 183) et pour le BDE 209 sont de 2,1 et de 0,32 ng/g de lipide,

respectivement.

Roosens et coll. (2010) ont décrit les niveaux de concentration en PBDE dans
un ensemble d’échantillons de lait maternel (22 mélanges de 3 a 16 préleve-
ments individuels regroupés par localisation géographique et tranche d’age)
collectés aupres de femmes flamandes. La valeur médiane observée pour la
somme des 7 principaux congénéres tri- 2 hepta-bromés (28, 47, 99, 100, 153,
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154 et 183) est de 3,0 ng/g de lipide, en accord avec les quelques autres études
européennes publiées sur le sujet. Le BDE 209 a également été retrouvé dans
les mémes échantillons, 2 une concentration médiane de 5,9 ng/g de lipide,
valeur cette fois plus élevée que celle obtenue par I’étude précédente de

Gomara et coll. (2007).

Létude de Hooper et coll. (2007) a apporté de plus une information concer-
nant la décroissance des niveaux de concentrations en PBDE dans le lait
maternel durant la lactation chez une dizaine de femmes primipares aux
Etats-Unis. Les résultats ont montré une décroissance assez faible de ces
teneurs, soit d’environ 1 % par mois sur 6 mois. Lexposition du second enfant
ne semble donc pas significativement plus faible que celle du premier, comme
cela est le cas pour d’autres polluants organiques persistants.

Tableau 43.11 : Syntheése des études menées sur le lait maternel

Etude Population Congénéres Médiane [min-max]
(ng/g lipides)

Guvenius et coll., 2003 Suédoise (n=15) 10 tri- @ hepta-bromés 2,14 [0,56-7,72]
Kalantzi et coll., 2004 Britannique (n=54) 15 tri- a hepta-BDE 6,3 [0,3-69]
Gomara et coll., 2007 Espagnole (n=22) 11 tri- & hepta-bromés 2,0 [1,0-21]
BDE 209 2,9 [<0,16-52]
Ingelido et coll., 2007 Italienne (n~40) 11 tri- & hepta-BDE [1,6-4,112
Antignac et coll., 2009 Frangaise (n=77) 7 tri- & hepta-bromés 2,5[0,3-19,9]
9 octa- a déca-bromés 3,4 0,7-11,6]
BDE 209 1,6 [0,4-6,8]
Thomsen et coll., 2010 Norvégienne (n=393) 7 tri- a hepta-bromés 2,11[0,5-82]
BDE 209 0,3 [<log-5,8]
Roosens et coll., 2010 Flamande (22 pools) 7 tri- & hepta-bromés 3,0 [2,0-6,4]
(3 a 16 sujets/pool)) BDE 209 5,9 [2,8-34,7]

@ Pas de médiane : valeurs extrémes de 4 sous-groupes étudiés

Evaluations en cours pour les doses journalieres tolérables

Létude de Bakker et coll. (2008) a estimé, pour le BDE 99 chez ’'Homme, une
limite maximale sans effet (NOAEL) comprise entre 18,8 et 41,4 ng/kg/;
s'agissant de la toxicité neurodéveloppementale, et comprise entre 0,23 et
0,30 ng/kg/j s'agissant de I'impact sur la spermatogenése. Si la valeur médiane
d’exposition alimentaire globale estimée par les mémes auteurs pour ce congé-
nere (0,11 ng/kg/j) apparait plus de 100 fois inférieure a la premiere NOAEL
citée, la valeur d’exposition haute calculée pour le 99° percentile (0,24 ng/kg/j)
reste questionnable par rapport a la seconde NOAEL.
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Des valeurs seuils ont été fixées en 2008 par 'US-EPA (US-EPA/IRIS, 2008a,
b, ¢, d). Il s’agit de valeurs toxicologiques de référence ou « reference dose »
(ou RfD) en anglais.

Ces valeurs sont :

pour le BDE 47 de 0,1 pg/kg/j (basé sur ’étude d’Eriksson et coll., 2001) ;
pour le BDE99 de 0,1 ng/kg/j (basé sur ’étude de Viberg et coll., 2004) ;
pour le BDE 153 de 0,2 pg/kg/j (basé sur 'étude de Viberg et coll., 2003) ;
pour le BDE 209 de 7 ng/kg/j (basé sur I’étude de Viberg et coll., 2003).

Les évaluations sont en cours pour ’ensemble des PBDE a ’EFSA.

Toxicocinétique et biotransformation

Le comportement du BDE 209 se distingue nettement des autres congéneéres
de PBDE. Il convient de ce fait de le traiter séparément.

BDE 209

Contrairement aux premieres données qui indiquaient, pour le BDE 209
administré par voie orale a fortes doses, des niveaux de biodisponibilité quasi
nuls chez les rongeurs, des études plus récentes réalisées chez le rat a des doses
proches du mg/kg de poids corporel indiquent des niveaux d’absorption diges-
tive compris entre 10 et 26 % de la dose (Morck et coll., 2003 ; Sandholm et
coll., 2003). Une fois absorbé, outre le tractus digestif, le BDE 209 est localisé
principalement dans les surrénales et le foie. Dans une étude réalisée chez des
femelles en gestation, les ovaires constituent également un tissu cible (Riu et
coll., 2008). En dépit de son caractere trés lipophile, le BDE 209 n’est que trés
peu retenu dans le tissu adipeux et franchit difficilement la barriere hémato-
méningée. En revanche, le PBDE traverse le placenta et peut donc facilement
contaminer le feetus lors d’'une exposition de la mere. Riu et coll. (2008) ont
exposé par gavage quotidien des rates en gestation (j16 2j19) a du '*C- BDE
209. Au sacrifice des animaux, 24 h aprés la dernieére administration, la
radioactivité présente dans les feetus représente 0,5 % de la dose administrée.

Morck et coll. (2003) ont exploré les voies métaboliques du BDE 209 chez des
rats traités par voie orale par du BDE 209 radiomarqué. L'analyse des métabo-
lites tissulaires ainsi que des métabolites éliminés dans 'urine, la bile ou les
feces révele la présence de produits phénoliques conjugués ou libres ainsi que
des composés méthoxylés comprenant 5 a 7 atomes de brome. Ces métabolites
suggerent que le BDE 209 subit dans un premier temps une débromation
suivie par hydroxylation du noyau aromatique pour former un catéchol, soit
par I'intermédiaire d’'un aréne-oxyde soit par une double hydroxylation. Le
catéchol ainsi formé peut ensuite étre méthylé, probablement par I'action
d’'une catéchol-O-méthyltransférase, formant ainsi un gaiacol (figure 43.1).

475

ANALYSE



Reproduction et environnement

476

Les études ultérieures ont confirmé la débromation du BDE 209 ainsi que la
formation de métabolites hydroxylés et méthoxylés (Hakk et Lechter, 2003 ;
Sandholm et coll., 2003 ; Huwe et Smith, 2007 ; Riu et coll., 2008). Outre le
role des cytochromes P450 dans la débromation du BDE 209, Huwe et Smith
(2007) ont émis 'hypothese que les déiodinases pourraient également étre
impliquées dans cette premiere étape métabolique. Une partie des métabolites
hydroxylés peuvent également étre pris en charge par les enzymes de phase 11
et former des conjugués. La structure de ces conjugués n’a cependant pas été
clairement identifiée. Au cours du métabolisme, plusieurs auteurs ont men-
tionné la formation de résidus liés, en particulier dans les tissus tels que
'intestin (Morck et coll., 2003 ; Riu et coll., 2008), suggérant la formation de
métabolites réactifs.

Action potentielle
du cytochrome P450 (phase [)
et des méthyltransférases

Décabromodiphényléther

.

Br.
O -
(¢]
HO
Br Br Brg W@/
Br Brgs

Nonabromodiphényléthers Bro.1

Action potentielle (3 isomeres)

des déiodinases Hexa-, octa-, et nona-bromodiphényléthers Action potentielle

+ hydroxylés (nombreux isoméres) des enzymes de
0_@ ‘ phase Il

% Brg

Bry

Conjugués
L PBDE méthoxylés
Octabromodiphényléthers guaiacols
(nombreux isoméres)
O
% Bra.s
Bro.3

Heptabromodiphényléthers
(nombreux isoméres)

Figure 43.1 : Métabolisme du BDE 209 (d’apres Environnement Canada, 2009)

Les études conduites chez le rat indiquent qu’aprés administration orale, la
majeure partie du BDE 209 est éliminée dans les feces sous 24 h, alors que
’élimination urinaire est négligeable (Morck et coll., 2003). Morck et coll.
(2003) ont montré que le BDE 209 et ses métabolites pouvaient étre éliminés
dans Ia bile, il est probable qu'une partie des résidus fécaux proviennent de
I’excrétion biliaire.

Chez le rat, la demi-vie du BDE 209 a été estimée a 2-4 jours (Sandholm et
coll., 2003 ; Huwe et coll., 2008a), ce qui est nettement plus faible que la
valeur de 15 jours proposée par Thuresson et coll. (2006) pour ’lhomme.
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La revue trés complete de Hardy et coll. (2009) dresse un état des lieux
concernant les connaissances actuelles relatives a la pharmacocinétique et a
la toxicité du BDE 209. II ressort de 'ensemble des études, relativement
anciennes et conduites chez le rongeur, que le BDE 209 est faiblement
absorbé au niveau gastro-intestinal, que les niveaux de concentration tissu-
laires sont également trés faibles (moins de 10 % dans le foie et moins de 1 %
dans les autres organes), et que I’élimination fécale semble la voie prépondé-
rante, celle-ci intervenant rapidement (moins de 3 jours) aprés exposition.

Autres congénéres

Plusieurs travaux ont été publiés sur la toxicocinétique des congénéres moins
bromés que le BDE 209. IIs montrent que la biodisponibilité de ces PBDE
administrés par voie orale est bien supérieure a celle du BDE 209. Pour le BDE
47, les taux d’absorption digestive chez le rat sont compris entre 75 et 85 %
chez les rongeurs (Staskal et coll., 2005 et 2006a ; Sanders, 2006). Elle est du
méme ordre pour le BDE 154 (Hakk et coll., 2009) alors qu’elle est d’environ
60 % pour le BDE 99 (Hakk et coll., 2002). Apres avoir été absorbés, ces

PBDE sont principalement retenus dans le tissu adipeux.

Chez la souris adulte exposée a des PBDE radiomarqués (BDE 47, 85 et 99)
par voie intraveineuse ou orale, Darnerud et coll. (2006) ont montré par
autoradiographie une distribution et une rémanence de ces BDE principale-
ment dans le tissu adipeux et le foie. La présence de ces composés dans le
cortex surrénalien, le poumon, 'ovaire, et le cerveau a également été obser-
vée, avec toutefois pour ces organes une diminution rapide de la radioactivité
détectée apres traitement. Le transfert au feetus lors de la gestation est apparu
limité, a 'inverse du transfert a la descendance lors de la période de lactation
(environ 20 % de la dose administrée de penta-BDE).

Sanders et coll. (2006) ont examiné I'impact sur la distribution et I"accumu-
lation des résidus d’une administration répétée de BDE 47 a faible dose
(0,1 pmol/kg, soit approximativement 0,05 mg/kg). Pendant la durée de
I’étude (10 jours), 'accumulation de radioactivité suit une courbe linéaire
sans atteindre de plateau dans la plupart des tissus. Le tissu adipeux, et dans
une moindre mesure les surrénales, sont les principaux tissus dans lesquels le
BDE 47 est retenu. Chen et coll. (2006) et Hakk et coll. (2009) ont montré
que le tissu adipeux et les surrénales étaient également les principaux tissus

cibles respectivement du BDE 99 du BDE 154 chez les rongeurs.

Huwe et coll. (2008b) ont distribué pendant 21 jours a des rats males un
aliment dans lequel a été incorporé un mélange reflétant le profil de contami-
nation des poussieéres en PBDE, et correspondant a une dose de 6 ug/kgfj. Les
concentrations tissulaires de 15 PBDE ont été mesurées. Les BDE contenant 3
a 6 atomes de brome représentent plus de 80 % des PBDE totaux dans le tissu
adipeux, le cerveau, le rein, le poumon et la carcasse résiduelle, mais moins de
40 % dans le plasma et le foie. Parmi les BDE les plus retenus dans 'organisme
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figurent les BDE 28/33 (non séparés dans I'analyse), 47 et 153. Le BDE 209 est

celui qui est le moins retenu (non détecté dans le tissu adipeux ou la carcasse).

Lanalyse des métabolites urinaires, biliaires, fécaux et tissulaires du BDE 47
montre que ce PBDE peut subir différentes biotransformations (EPA, 2008).
Laction des cytochromes P450 conduit a 'oxydation du BDE 47, produisant
une série de métabolites hydroxylés. La formation d’un intermédiaire réactif
est probablement a l'origine de la production de conjugués au glutathion,
identifiés dans la bile de rats exposés au BDE 47, alors que des conjugués
sulfates et glucuronides ont été mis en évidence dans I'urine (Sanders et coll.,
2006). Des voies métaboliques analogues ont été décrites pour le BDE 99
(Chen et coll., 2006) et le BDE 153 (Staskal et coll., 2006b). Récemment,
Lupton et coll. (2009) ont montré que le BDE 47 pouvait étre métabolisé par
des microsomes hépatiques humains en 2,4-dibromophénol et en BDE 47
dihydroxylé, et Stapleton et coll. (2009) ont obtenu du tribromophénol et
deux pentabromodiphényles dihydroxylés en incubant des hépatocytes

humains avec du BDE 99.

D’importantes différences dans les voies d’élimination du BDE 47 ont été
observées chez les rongeurs. Alors que I'élimination urinaire de ce PBDE peut
représenter 10 2 40 % de la dose administrée chez la souris, seules des traces
sont observées chez des rats traités dans des conditions analogues (Staskal et

coll., 2005 ; Sanders et coll., 2006).

Les voies métaboliques du BDE 47 sont schématisées dans la figure 43.2.
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Figure 43.2 : Voies métaboliques du BDE 47 (d’apres EPA, 2008)

Un modele PBPK (physiologically based pharmacokinetic) basé sur 8 comparti-
478 ments a été développé par Emond et coll. (2010) a partir de données établies
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pour le BDE 47 chez la rate adulte. Ce modele est capable de prédire, a partir
de données obtenues chez la rate non gravide, les concentrations dans diffé-
rents tissus ou compartiments (incluant le foetus) de rates en gestation expo-
sées de facon ponctuelle ou chronique au BDE 47.

Tétrabromobisphénol A (TBBPA)

Les études expérimentales sur le devenir du TBBPA sont peu nombreuses. En
mesurant le niveau d’excrétion biliaire chez des rats ayant regu par gavage une
dose unique de "*C-TBBPA (2 mg/kg), Hakk et coll. (2000) ont montré que
plus de 70 % de la dose était éliminée par cette voie en 72 h. Ces travaux
indiquent que 'absorption est importante (>70 % de la dose) et que la voie
d’élimination est principalement la voie biliaire. Dans cette méme étude, les
quantités éliminées dans I'urine chez des rats dont le canal cholédoque n’avait
pas été canulé représentaient moins de 0,5 % de la dose administrée. Les
mesures de résidus réalisées en fin d’expérimentation sur des animaux non
canulés, c’est-a-dire 72 h apres le traitement, ont montré qu'il n’y avait
aucune rétention tissulaire (résidus totaux <2 % de la dose), Pessentiel de la
radioactivité restante étant localisée dans I'intestin.

Plus récemment, Riu (2006) a étudié le devenir du TBBPA chez la rate en
gestation traitée quotidiennement par gavage pendant 4 jours avec du *C-
TBBPA (190 pg/kgfj). Les animaux ont été euthanasiés 24 h apres la derniére
administration. Les résultats obtenus confirment ceux de Hakk et coll. (2000)
avec une radioactivité mesurée dans les tissus et dans le reste de la carcasse
inférieure a 0,5 % de la dose. Les niveaux résiduels les plus élevés ont été
détectés dans la paroi intestinale et dans le foie. Moins de 0,01 % de la
radioactivité totale a été retrouvée dans les feetus, indiquant un passage
transplacentaire trés limité et une exposition feetale mineure. L'analyse en
radio-HPLC des extraits fécaux indique que la totalité de la radioactivité est
sous forme de TBBPA inchangé, alors que les extraits de paroi intestinale
indiquent que la majeure partie de la radioactivité est sous forme de conjugués
sulfates ou glucuronides, sans que ces métabolites aient pu étre identifiés de
facon plus précise.

Lanalyse des métabolites biliaires réalisée par Hakk et coll. (2000) indique la
présence de conjugués mono- et di-glucuronides du TBBPA ainsi que d’un
conjugué mixte glucuronide-sulfate. La présence de tribromoBPA dans les
feces (Szymanska et coll., 2001) et le plasma (Schauer et coll., 2006) de rats
traités au TBBPA a été détectée, suggérant une déchloration de ce composé.
Des travaux récents réalisés a partir de fractions cellulaires hépatiques humai-
nes et murines montrent qu'en présence de NADPH, il y a non seulement
formation d’un glucuronide mais également de deux métabolites hydroxylés
dont la structure reste a déterminer (Zalko et coll., 2010).
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Hexabromocyclododécane (HBCD)

Les données anciennes publiées sur la toxicocinétique de 'THBCD se résument
pour l'essentiel a la courte revue des résultats obtenus par les firmes produc-
trices réalisée par Hakk et Letcher (2003). Il y apparait que le HBCD est
rapidement et largement absorbé aprés administration d’une dose unique par
voie orale. Les résidus sont retenus avant tout dans le tissu adipeux et 'admi-
nistration réitérée de TBBPA conduit & une accumulation dans ce tissu.
Soixante douze heures aprés une dose unique, I’élimination est principale-
ment fécale (environ 70 % de la dose) et dans une moindre mesure urinaire
(16 % de la dose). Dans une étude récente chez des souris traitées oralement
avec du C- gamma-HBCD (3 mg/kg), Szabo et coll. (2010) ont estimé
I'absorption orale a environ 85 % et observé des niveaux de résidus tissulaires
plus importants dans le foie que dans les autres tissus (tissu adipeux, sang et
cerveau). Des métabolites de 'HBCD ont été mis en évidence a partir
d’échantillons de tissus (gras, foie, muscle, poumon) prélevés sur des rats
ayant recu dans leur alimentation durant 28 jours des doses de HBCD corres-
pondant a 30 et 100 mg/kg/j (Brandsma et coll., 2009). Il s’agit de penta-
bromocyclododécene, de tétrabromocyclododécene, de métabolites mono- et
di-hydroxylés de HBCD, et de dihydroxy-pentabromocyclododécene. Ces
structures indiquent que la débromation et I'’hydroxylation sont les deux
principales voies métaboliques de 'HBCD.

En conclusion, la génération de données précises et fiables d’exposition et
d’imprégnation concernant les retardateurs de flamme bromés représente un
challenge sur le plan analytique encore plus important que pour d’autres
composés. Une premiere raison est le niveau de technicité requis tant pour la
préparation des échantillons biologiques (procédures d’extraction et de puri-
fication lourdes) que pour la mesure de ces molécules (la méthode de choix
reste le couplage chromatographie gazeuse — spectrométrie de masse haute
résolution). Une seconde raison est la difficulté de gestion des contaminations
environnementales pour ces contaminants ubiquistes (variabilité des niveaux
de ces contaminations et des régles de détermination des limites de quantifi-
cation). Ces éléments pourraient notamment étre a l'origine de disparités
s'agissant de la distribution des niveaux de concentration mesurés sur un
méme jeu d’échantillons mais sur la base de méthodologies différentes. Sans
remettre en cause de facon globale ni les différentes études disponibles, ni
méme |'ordre de grandeur des niveaux d’imprégnation aux RFB rapportés, ces
¢éléments sont néanmoins a prendre en compte dans I'optique d'une évalua-
tion du risque précise liée a ces composés.

Les différentes études disponibles n’ont pas toutes recherché les mémes
congéneres PBDE, ce qui rend délicate la comparaison des valeurs médianes
d’exposition et d'imprégnation rapportées.

De fagon trés générale, les valeurs d’exposition aux PBDE estimées sont de
l'ordre de 50 a 150 ng/j. Pour I'adulte en population générale, ces valeurs
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apparaissent assez largement en dega des valeurs NOAEL estimées par rapport
a des effets neurodéveloppementaux ou sur la spermatogenése, mais restent
proches pour des sous-populations particulierement exposées (par exemple les
forts consommateurs de poissons) et/ou a risque (foetus, nourrisson...).

La présence de plusieurs représentants de cette classe de polluants chimiques
dans certains fluides et tissus biologiques humains est avérée. Dans le sérum ou
le lait maternel, les teneurs observées sont de facon générale de I'ordre de
quelques ng/g de lipide.

Une tendance a une diminution des niveaux d’'imprégnation a été rapportée
pour les principaux congéneres de type PBDE depuis le début des années
2000, correspondant a un arrét de la production et de I'utilisation des deux
mélanges industriels penta- et octa-BDE. En revanche, cette observation ne
concerne pas les autres représentants de cette famille de composés toujours
utilisés, en particulier le BDE 209, 'THBCD ou encore le TBBPA. Mais il est a
noter que les données disponibles concernant ces derniéres substances sont
extrémement limitées voire inexistantes sur ce plan.

Une différence de profil de contamination en PBDE entre le sang maternel et
le sang du cordon est rapportée par plusieurs études, la proportion de BDE 209
apparaissant notamment plus élevée dans ce dernier. La présence des congé-
neres les plus fortement bromés (octa- a déca-bromés) a un niveau égal ou
supérieur a celui des congéneres plus faiblement bromés (tri- a hepta-bromés)
a également été rapportée dans le lait maternel. Ces deux observations sug-
gérent une exposition particulierement critique du foetus et du nouveau-né
allaité a ces polluants au fort degré de bromation.
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