)
Journée RECORD - 27/09/2012 \\

RECORD

Biodisponibilité :
Etat des connaissances et pistes de

recherche pour une meilleure
évaluation du risque sanitaire par
Ingestion de sol

C. Dabin / A. Guigonnet-Sergent — ICF Environnement é IC FEnV,ronnement

LES RISQUES, LA SANTE

E. Gardeur-Algros / A.M. Charissou— Eurofins Expertises Environnementales

(ex LEE d'IPL santé environnement durable Est) . :
<% eurofins



" M
é I C F Enwronnement RECORD

SSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSS

B ins |
s CU rofins Expertises

| Environnementales

Contexte et objectifs



L

t RECORD

m Retour d’expérience relatif aux évaluations de
risque sanitaire sur les sites et sols pollues :

Ingestion de sol : voie d’exposition prepondeérante chez
I'enfant

Hypothese sécuritaire : |la totalité de la substance ingéree
atteint les organes cibles et genere un effet toxique

Plusieurs études sur les animaux suggerent que seule
une fraction des substances présentes dans un sol
parvient dans le sang
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OBJECTIFS —

I

m Etudier le facteur correctif & mettre en ceuvre dans
le calcul de risque afin de tenir compte des
variations de la relation dose-effet entre la matrice
étudiée (sol) et la matrice de réféerence dont sont
Issues les valeurs toxicologiques de référence
(VTR)

m Quel test de mesure ? Quelles substances ?

m Quelle méthodologie ?
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Dissolution dans la salive

Dissolution dans les sucs
gastriques
Dissolution dans les sucs

Dose

bioaccessible

intestinaux

—
Tube digestif

Particules de sol o Substar_mes toxiques adsorbees sur e Substances toxiques dissoutes
les particules de sol

ingéerees 6
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Passage dans la
. circulation

- .
Defl N Itlon Dissolution Absorption Métabolisation sanguine

Distribution
(organe cible)

Dose de sol Paroi

/ ingérée

Accumulation

Dose o
biodisponible

\

Excrétion (urine)

Métabolisme

Excrétion (Fécés) Métabolisme

-

BIOACCESSIBILITE

BIODISPONIBILITE

@ Particule de sol ingérée o Substance toxique ingérée e Substance toxique dissoute (bioaccessible)

o Substance toxique absorbée © Substance toxique métabolisée o Substance toxique biodisponible7
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Définition RECORD

m Relation entre bioaccessibilité (BA) et
biodisponibilité (BD)

100%
BDsol = BAsol x {AB x M]

BDi = BAi x ABi X Mi

m BDi : Fraction biodisponible de la substance i

m BAi : Fraction bioaccessible (pour une substance i)

m ABi : Fraction de la substance i absorbée a travers la paroi
Intestinale

s Mi : Fraction de la substance i non métabolisée
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Investigations
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m Des tests in vivo de biodisponibilité :

Modeles animaux « proches » de I'Homme (ex :
porcs, rats).

m Des tests in vitro de bioaccessibilité:

Des tests simples avec mise ou non en conditions
physiologigques

Des tests avec analogues gastro-intestinaux

12
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=>» Principes généraux des tests de mesure in vitro
E Surnageant = Surnageant =
| Bioaccessibilite Bioaccessibilité
i gastrique gastro-intestinale

__________

Solution salivaire

Sol

Incubation
37 °C - agitation

-

Solutions intestinale et
biliaire —pH 5,5-7,5

Sol

Incubation
37 °C - agitation

13
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Analyse
=> Différentes procédures développées

=» Des résultats variables

| - Arsenic
Bioaccessibilité
100%
90% —
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20% Flanders
10% 7
0%

SBET DIN RIVM SHIME TIM

Tests employés

m Quelle(s) procedure(s) employer ?

14
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Quelle(s) procédure(s) ? cEcoRo

m Analyse critique

Les résultats sont-ils
cohérents ,corrélés aux
résultats de
biodisponibilité ?

Lourdeur du protocole
(matériel, durée )

1 - Faisabilité /
representativite
physiologique du
protocole

Mime-t-il la physiologie
(segment, pH,
compositions des
solutions digestives, ...) ?

3 - Critéres de
réepétabilité /
reproductibilité

Valeurs des
coefficients de
variations 15
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":> RIVM _versions avec nourriture,
FORENST mimant changements
- physiologiques

Molécules
organigues

-

16
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2- Repréesentativité

physiologique des résultats :

m Bioaccessibilite > ou = Biodisponibilite ?

m Peut-on utiliser le résultat brut d’'un essal
de bioaccessibilité ?

17
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2- Représentativité

physmloglqu e desrésultats : 7
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ArsenicBioaccessibility (BAc) and Relative Bioavailability (RBA)

i0 1000: 1

# BAc

B RBAc

Min RBA 5

Max RBA 5

Min RBA R

Max RBA R

\3\3%,;3{5} &éééﬁé%&&

: / S LS ﬁ’;&?@%ﬁ
/f Gastric P” / ff / Gastric + Intestinal Phase BARC, 2011
- Valeurs de BAc les + proches de la RBA porcs (diff en % < répétabilite)

-3 \aleurs de BAc > RBA 18
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phyS|oIog|que des résultats :

m Y a-t-il corrélation des résultats de
bioaccessibilité a ceux de biodisponibilité ?

m La BAcC est-elle le facteur limitant de la BD ?

19
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esultats :

m Criteres de « validation » du test in vitro:

140

y Biil::l:?; rbel.
ol < un coefficient de
1~ correlation in vivo/ in

70 - . g .o .

) —/ vitro significatif (r2 > 0,6)
" g gamme de valeurs

1 Coefficient Valewr ET r e,tendue , bonne

30 4 b 186 115 003*= repartltlon

a 1.10 0.04

20

plusieurs sols / types
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BR Pb Rein (%)
i}

n Hy an (1 B4 T
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UBM : Pb, Cd, As
RIVM : Pb, Cd, Benzo(a)pyrene

| : Dépend des études realisées / publiées

21
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reproductibilité du test In vitro:

m Criteres proposes par auteurs :

\

RECORD

I

n la répétabilité au sein du méme laboratoire

» |la reproductibilité inter laboratoire

v
v

22
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Résultats Bioaccessibilité RECORD

m Variable fonction :

Sol (caractéristiques)

Substance étudiee

Forme, origine de cette substance
Test de bioaccessibilite utilisé

accentue la nécessite de
realiser des mesures sur site

23
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Ade FAR
uc

I I\l \

0O Utilisation des equations de correlation issues des
validations in vivo/ in vitro

A condition que... les matrices de référence et modéles
experimentaux animaux dans I'étude toxicologique VTR et I'étude
de corrélation in vivo/in vitro soient similaires

=)
>

Q A partir du résultat brut de

AL A

(BAsol), puis estimation theorique du FAR

essibilité absol

N INJ AWV

(FAR = BDsol / BDref VTR ~ BAsol / BDref VTR )

A condition que... il N’y ait pas de sous-estimation potentielle du
résultat brut de bioaccessibilité (BAsol), et que la BDref VTR soit
connue.

32
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L'intégration des notions de RECORD
bioaccessibilité/biodisponibilite est-elle
pertinente ?
oul NON

0 Choix du test in vitro validé in vivo ~ QEtude de la spéciation
(RIVM, FORENST, UBM) « minéralogique » de la

O Détermination du FAR. En fonction Slfbstarlg:e”wa des extractions
des conditions remplies ou non, la ~ >€YUENUElES

@ vale@ur sera : O Recherches bibliographiques
Intégrée dans ntegree en Non intégrée Données intégrées en
le calcul, en ~ analyse des dans 'EQRS analyse des incertitudes de
étude incertitudes de 'EQRS
principale de  'EQRS k{> . _
, | _ Discussion avec
'EQRS Discussion avec Administration

Administration 33
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Equations de corrélation utilisables
(matrice et/ou modeles animaux

similaires)
Arsenic (UBM, RIVM, SBRC) Plomb => RBALP / SBRC ?
Cadmium (UBM, RIVM) Antimoine => pas d’intégration des

notions BA/BD

HAP => pas d'intéegration des
notions BA/BD

34
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Perspectives RECORD

m Suites de I'étude :

Développer les connaissances sur les
COMPOSES organiques — versions avec
nourriture

Etude de marché sur le co(t et la qualité des
tests physiologiques in vitro developpes en
Europe

m Applications pratiques

36
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RECORD
Cas d’etude : réhabilitation environnementale d’un ancien
site industriel d’environ 20 ha

Pollution diffuse, anthropique, a I'arsenic (entre autre)
Diagnostics, EQRS, travaux de réehabilitation, ARR

Demande de la DREAL d’approfondir la notion de
bioaccessibilité/biodisponibilité de I'arsenic (établie
initialement a 2% sur 'ensemble du site)

Approfondir les connaissances sur I'estimation de la
biodisponibilité en réalisant des tests physiologiques in
vitro (en cours)

Calcul du FAR et intégration dans les calculs de risque =>
optimisation des mesures de gestion (recouvrement)

37



Partenariat avec groupe : recherches de HAP dans des
solutions digestives obtenues selon divers protocoles

Sollicitations pour realisation de tests de bioaccessibilite
(As, Pb, Cd, Cu)

Essais UBM sur sols de référence (en cours) et sols
pollués : BAC As

Inclusion dans projets de recherche

38



" B

I C F Environnement RECORD

LES SOLS, LES RISQUES, LA SANTE

-~ '
s CU rofins Expertises
Environnementales

Valorisations

39



- —
Valorisatio

S de

tude

m Présentation d’'un poster et résumé lors du Colloque
Adebiotech : 15-16 novembre 2011

U)
iJ)
G'D\
D

m Articles soumis (réponse en attente) a ERS :
Environnement Risques et Santé

m Traduction anglaise du rapport final en cours

m Mise en ligne du rapport final sur le site de RECORD
prochainement
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