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Résumé

Les retardateurs de flamme bromés (RFB) sont des additifs destinés a limiter I'inflammabilité de certains
matériaux, notamment les polystyrénes (PS). Parmi eux, les polybromodiphényléthers (PBDE) et
I'hexabromocyclododécane (HBCD) peuvent s'accumuler dans les tissus animaux. Leur concentration
dans les denrées alimentaires d’origine animale (DAOA) est généralement faible, mais elle atteint de
I'ordre 100 & 1000 fois la médiane dans certains rares échantillons d’ceuf et de viande de volaille ou de
porc. Des prélevements et des enquétes de terrain menées dans le cadre du projet BrAviPorc
(CASDAR, n°1256) ont permis (1) de confirmer la faible concentration de PBDE et d'HBCD dans les
produits avicoles et porcins frangais, (2) d'établir que les isolants contenant des PS sont des sources
d’HBCD en élevage qui, accidentellement ingérés par les animaux, conduisent a des DAOA tres
contaminées. Pour les trois productions, des expérimentations in vivo montrent que I'a-HBCD
s’accumule préférentiellement dans les tissus les plus riches en lipides neutres. Ainsi, la cuisse de
poulet est 10 fois plus concentrée en o-HBCD que le filet. Pour la premiére fois, un modele
mathématique, commun aux trois productions et prenant en compte leurs dynamiques lipidiques
respectives, a été calibré. Il pourra étre adapté a d’'autres polluants lipophiles et apolaires.

Mots-clés : sécurité des aliments, contaminants chimiques, ceuf, viande, HBCD, PBDE

Abstract: Brominated flame retardants in poultry and pig products: current situation,
modalities of transfer and risk factors

Brominated flame retardants (BFRs) are synthetic substances primarily used as additive in insulating
materials, including polystyrenes (PS). Among them, polybrominated diphenyl ethers (PBDEs) and
hexabromocyclododecane (HBCD) can accumulate in animal tissues. Overall, their concentrations in
animal-derived foodstuffs are low, but some rare samples of eggs, poultry meat and pork display
concentrations exceeding 100 to 1000 times the median value. Sampling and field surveys carried out
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within the BrAviPorc project (CASDAR, n® 1256) allowed i) to confirm the low concentration of PBDE
and HBCD in French poultry and pork products, ii) to establish that insulating foams containing PS may
be sources of HBCD in livestock buildings, which lead to highly contaminated DAOAs if animals
accidentally ingest them. In vivo experiments carried out with laying hens, broilers and growing pigs
showed that a-HBCD accumulates preferentially in the tissues richest in neutral lipids. Thus, chicken
leg is 10 times more concentrated in a-HBCD than breast. For the first time, a mathematical model,
common to the three animal models and taking into account their respective lipid dynamics, was
calibrated. It can be adapted to other lipophilic and nonpolar pollutants.

Keywords: Food safety, chemical contaminants, egg, meat, HBCD, PBDE

Introduction

Alors que, selon les estimations, la consommation mondiale de protéines d'origine animale va
augmenter au cours des prochaines décennies, les systemes de production vont devoir faire face a
plusieurs défis en matiére d’environnement, de bien-étre animal et de qualité des produits. L'un de ces
défis réside dans I'approvisionnement des consommateurs en denrées alimentaires d’origine animale
(DAOA) exemptes de contaminants susceptibles de nuire a leur santé. La phase d'élevage est une
étape essentielle pour éviter tout risque, notamment vis-a-vis des contaminants chimiques. Alors que
les médicaments et les pesticides sont bien contrélés sur I'ensemble de la chaine de production
alimentaire, le transfert des contaminants environnementaux vers les produits est plus difficile a
maitriser. Parmi ces contaminants, figurent les composés lipophiles organiques, qui persistent dans
I'environnement et s'accumulent dans des tissus riches en lipides. Leur présence dans I'environnement
d'élevage peut provenir d'anciennes activitts humaines, agricoles (par exemple, pesticides
organochlorés) ou non (par exemple, les polychlorobiphényles). lls peuvent également étre présents
dans les matériaux actuellement utilisés dans les batiments ou équipements d'élevage. C'est le cas, par
exemple, des retardateurs de flamme.

Les retardateurs de flamme bromés (RFB) sont ajoutés a certains matériaux comme les plastiques, les
textiles, les équipements électriques/électroniques et les matériaux isolants pour en limiter
linflammabilité. lls peuvent étre transférés vers I'environnement par émission en cours de fabrication ou
par lessivage des matériaux ignifugés en cours d'usage ou lors de leur mise au rebut. Principalement
deux familles, les polybromodiphényléthers (PBDE) et I'hexabromocyclododécane (HBCD), sont
susceptibles de contaminer les DAOA. Les PBDE sont un groupe de 209 composés aromatiques
bromés (mono a decaBDE). L'HBCD est un composé aliphatique bromé, comportant principalement
trois isoméres (a., 3 et y).

Méme si les DAOA constituent le principal vecteur d’exposition de la population humaine adulte aux
RFB, le niveau d’exposition moyen n’est pas réputé de nature a poser des problémes de santé (EFSA,
2011a et b ; Environnement Canada et Santé Canada, 2011). En effet, la concentration médiane de
RFB dans les viandes et les ceufs, généralement faible, n'excéde pas 1 ng/g de matiére grasse (MG).
Cependant, différentes enquétes révelent des concentrations anormalement élevées atteignant par
exemple 62, 72, 350, 2000 et 18000 ng HBCD/g MG dans des échantillons d'ceufs collectés
respectivement en Belgique, au Canada, en Chine, en Allemagne et au Kazakhstan (Hiebl et Vetter
2007 ; Covaci et al., 2009 ; Rawn et al., 2011 ; Zheng et al., 2012 ; Petrlik et al., 2017). Les plans de
surveillance frangais conduits en 2008 et 2009 ont également révélé des concentrations de 8, 18 et 12
ng PBDE/g MG dans, respectivement, des échantillons de viande porcine, de viande de volaille et
d'ceufs. L'amplitude de variation était encore plus élevée pour 'HBCD, avec des concentrations
maximales respectives de 464, 3055 et 3390 ng/g MG (DGAL, 2009-2016). La consommation d’'un seul
ceuf contenant 3000 ng HBCD/g MG par un homme de 70 kg pourrait multiplier par 1000 I'exposition
quotidienne par voie alimentaire estimée a 0,21 ng/kg de poids corporel en France (Riviére et al., 2014).
Face a cette situation, I'’Anses (2012) puis la Commission Européenne (Recommandation 2014/118/UE)
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ont recommandé la surveillance de ces composés dans les DAOA de fagon, notamment, a collecter
linformation nécessaire a une meilleure évaluation de I'exposition humaine.

Bien que les mélanges techniques d’'HBCD soient composés a plus de 75% d’isomere v, l'isomére o
prédomine dans I'environnement et dans les tissus animaux (Marvin et al., 2011; Koch et al., 2015), y
compris dans les DAOA (e.g. EFSA, 2011a; Riviére et al., 2014). Cette modification du profil est
généralement attribuée a la transformation des isoméres y et B en isomére o dans les milieux
abiotiques et biotiques, ainsi qu'a la plus grande persistance de l'isomére o. La bioisomérisation du vy-
en o-HBCD a en effet été observée chez des mammiféres (Szabo et al., 2010) et des poissons (Du et
al., 2012). Nous I'avons également rapportée chez des poules pondeuses exposées a du y-HBCD
(Fournier et al., 2012, Ratel et al., 2017). Cependant, dans toutes ces études, cette isomérisation était
trés incompléte si bien que 'isomere y est resté largement prédominant dans les tissus animaux. Ainsi,
la prédominance de lisomére o dans les DAOA suggeére que, contrairement aux mélanges techniques
d’HBCD, le profil de la source d’exposition des animaux en élevage est dominé par l'isomére .

Afin de pouvoir expliquer les concentrations élevées parfois enregistrées, mais aussi de prévenir la
contamination des produits animaux, les opérateurs des filiéres et les autorités sanitaires doivent
pouvoir identifier les sources d’exposition en élevage et estimer le niveau d’exposition des animaux. |l
leur est également indispensable de connaitre les taux de transfert et d’accumulation des composés
dans les produits et leurs facteurs de variation. Enfin, compte-tenu des colits analytiques élevés, il est
important de progresser dans l'identification de biomarqueurs de I'exposition des animaux d’élevage a
ces polluants (Engel et al., 2015) afin de pouvoir élargir le panel d’échantillons pris en charge lors de
plans de surveillance. Pour répondre a cette demande, I'TAVI s'est associé a I'IFIP, 'Anses, le
LABERCA, 'URAFPA, et 'INRA (URA, PEAT, URQuaPA) dans le projet BrAviPorc, co-financé par le
Casdar (n° 1256). Le premier volet consistait & identifier les sources d’exposition en élevage et a
dresser I'état des lieux de la qualité sanitaire des ceufs et des viandes de volailles et de porcs quant aux
PBDE et HBCD. Le deuxiéme volet était consacré, via deux approches complémentaires
('expérimentation in vivo et la modélisation mathématique), a I'étude du devenir d'un RFB a I'échelle de
I'animal. Compte-tenu de sa prédominance dans les DAOA, l'accent a été mis sur I'a-HBCD. I
s'agissait d'acquérir des données originales sur ses paramétres d’accumulation et de progresser dans
la prédiction de sa concentration dans les produits en réponse a une exposition donnée. L’ensemble de
ce travail devait permettre d'identifier et hiérarchiser des facteurs d’élevage a risque de fagon a
prémunir les éleveurs contre la production d’ceufs ou de viande contaminés par les RFB.

1. Sources d’exposition des animaux aux RFB pendant leur élevage et état des
lieux des concentrations de PBDE et d’HBCD dans les ceufs, la viande de
poulet et la viande de porc

Face a la diversité des matériaux potentiellement sources de RFB dans les élevages, la premiere étape
a été de les lister puis d’en déterminer les teneurs en RFB (PBDE ou HBCD). Dans un second temps,
nous avons Vérifié 'hypothése selon laquelle les animaux, lorsqu'ils étaient en contact avec de tels
matériaux, les ingéraient et produisaient des denrées contaminées. Enfin, nous avons dressé I'état des
lieux de la concentration des PBDE et HBCD dans les ceufs, la viande de poulet et la viande de porc.

1.1 Sources potentielles d’exposition des animaux aux RFB pendant leur
élevage

L'étude a porté sur les matériaux et matériels présents dans les batiments d'élevage, excluant les
aliments et I'extérieur (parcours) (Cariou et al., 2015).
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1.1.1 Dépistage du brome a la surface des matériaux présents dans les batiments d’élevage

En premiére approche, plus de 150 tests de dépistage sur toutes sortes de matériaux (murs, isolation,
ventilation, mangeoires, abreuvoirs, canalisations, gaines électriques, nids...) ont été effectués sur les
sites d’Avipdle Formation & Ploufragan (22) et de la Station expérimentale porcine de I'lFIP & Romillé
(35), au moyen d’un dispositif portatif permettant de détecter la quantité de brome a la surface des
matériaux par fluorescence de rayons X (XRF). Ce screening a révélé que seuls certains isolants
contenaient du brome, a des niveaux compris entre 2,0 et 4,3%. Les matériaux d'isolation ont donc été
considérés comme les seules sources potentielles de RFB dans les batiments d’élevage (alimentation
et environnement extérieur du batiment exclus).

1.1.2 Détection, identification et quantification des RFB dans les matériaux d’isolation

Trente-trois échantillons, principalement des polyméres organiques, ont été collectés sur différents sites
expérimentaux des partenaires du projet dédiés aux poules pondeuses et poulets de chair. LHBCD y a
été analysé par couplage de chromatographie liquide a la spectrométrie de masse en tandem (LC-
MS/MS) et le décaBDE par chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse
haute résolution (GC-HRMS). Comme pour I'ensemble du projet, les analyses de BFR ont été conduites
par le LABERCA, Laboratoire National de Référence, selon des méthodes accréditées pour les matrices
alimentaires (norme ISO 17025) appliquées dans le cadre des plans de surveillance frangais dédiés a la
securité des aliments.

Aucun échantillon n'a révélé la présence de décaBDE supérieure a 0,05%. En revanche, 6 des 33
échantillons analysés, tous constitués de polystyréne (PS), contenaient entre 0,61 et 3,85% d’HBCD (

Tableau 1). Cette observation est cohérente avec les usages de 'HBCD, a plus de 80% dédiés a la
fabrication de mousses de polystyréne expansées (EPS) et extrudées (XPS) destinées a l'isolation de
batiments (ECHA, 2009). Enfin, un échantillon de mousse de polyuréthane ne contenait ni HBCD ni
décaBDE, en dépit de la présence de 4,3% de brome, révélée par XRF. Malheureusement, nous
n’avons, a ce jour, pas pu en déterminer la nature précise.

Tableau 1 : Quantification du brome par XRF et des isoméres d’HBCD par LC-MS/MS et dans les isolants (n=7
positifs sur 33)

N° Nature* Brome (%, XRF**) HBCD (%, LC-MS/MS***) Profil HBCD (%)

Total  a B Y o B v
1 EPS N/A 061 011 0,07 043 19 11 70
2 XPS 2,1 220 1,69 0,32 0,19 7 14 9
3 XPS 3,0 377 226 05 0,95 60 15 25
4 XPS N/A 364 291 045 0,28 80 12 8
5 XPS 2,0 259 194 0,38 0,27 7% 15 10
6 XPS N/A 385 299 054 0,33 78 14 8
7* Mousse de polyuréthane 4,3 <LOD <LOD <LOD <LOD - -

*EPS, polystyrene expansé ; XPS, polystyréne extrudé

“*XRF, fluorescence de rayons X ; N/A: aucune valeur affichée par l'instrument en raison de la faible densité déclenchant
l'arrét de sécurité

“**| C-MS/MS, spectrométrie de masse en tandem ; LOD=0,0001%

L’HBCD contenu dans I'échantillon d’EPS était majoritairement constitué de l'isomére y (70%) alors que
lisomere o était majoritaire dans les cing échantillons d’XPS (60-80%). Ainsi, comme nous en faisions
I'hypothése, le profil d’exposition des animaux en élevage ne correspond pas nécessairement a celui du
mélange technique, dominé par l'isomeére y, mais pourrait &tre majoritairement constitué d’o-HBCD plus
persistant et bioaccumulable.
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Une hypothese pour expliquer la modification du profil d'HBCD dans les XPS par rapport aux mélanges
techniques qui y sont introduits serait l'isomérisation du y- en a-HBCD sous l'effet de 'augmentation de
la pression et de la température au cours du processus de fabrication.

1.1.3 Essai d’extrusion de PS avec HBCD

Un essai d’extrusion de PS a permis de valider cette hypothese. De 'HBCD technique (8%, 7% et 85%
d’isoméres a, B et y) a été introduit & un taux de 3% dans du polystyréne (Styron™ 678E). Deux
paramétres ont été investigués : la température (7 valeurs de 140 a 200 °C) et la zone d'introduction
(en amont ou en aval dans la vis). L'objectif était d’observer I'inflexion de l'isomérisation de I'isomére y
en isomere .

Dés 140°C, température la plus basse (et non recommandée pour travailler du PS en extrusion), le
profil était dominé par isomére o. Ce profil est resté stable indépendamment de la température ou la
zone d'introduction, a respectivement 76%, 14% et 10% pour les isoméres o, 3 et y. La pression (15 a
20 bars) et/ou le cisaillement ont donc un effet sensible d'abaissement de la température
d’isomérisation, qui est de 160 °C a pression atmosphérique.

1.2 Des poules élevées en présence de polystyréne extrudé peuvent produire
des ceufs trés concentrés en a-HBCD

Cette expérimentation avait pour objectif de déterminer si la présence de XPS dans 'environnement
d’élevage de poules pondeuses pouvait étre a l'origine de la contamination de leurs ceufs par I'a-
HBCD. A cette fin, nous avons fixé une plaque de XPS 4 la paroi d’'une cage collective pour poules
pondeuses et mesuré la concentration d’HBCD dans les ceufs (Jondreville et al., 2017a).

1.2.1 Dispositif expérimental

Cinquante-cing poules pondeuses ISA Brown agées de plus de 70 semaines (fin de cycle de ponte,
2136£230 g) ont été élevées dans une cage aménagée répondant aux normes applicables en élevage
commercial (Huneau-Salaiin et al., 2011). Une plaque (64 g, 20 x 20 x 3,9 cm) de XPS gris (échantillon
n°5,

Tableau 1) a été fixée verticalement contre la paroi latérale de la cage du coté de l'aire de picotage
grattage, de fagon a mimer I'accés a l'isolant dans un pan de mur abimé.

Tous les ceufs ont été collectés chaque jour puis mélangés en une unique omelette quotidienne. Une
cinétique de concentration dHBCD dans ces mélanges d'ceufs a été établie pendant la phase
d’exposition puis pendant 21 jours suivant la disparition compléte de la plaque. De plus, chacun des
ceufs collectés le dernier jour d’expérimentation a été analysé individuellement, afin d’estimer la
variabilité interindividuelle.

1.2.2 Résultats

Les poules ont rapidement consommé la plaque de XPS qui a disparu en 3 jours. L'exposition
quotidienne moyenne par poule était donc de 388 mg soit 9,5 cm3 de XPS, contenant 10 mg d’HBCD
dont respectivement 75, 15 et 10% d’a-, - et y-HBCD. En dépit de ce niveau d’exposition élevé, les
poules se sont comportées et ont pondu normalement (79,1+5,5% de taux de ponte et poids moyen de
I'ceuf de 66,6+1,7 g).

Dans toutes les omelettes, 'HBCD était majoritairement constitué d’isomére o (98,7£0,7%). Cet
enrichissement par rapport a la source d’exposition (75%) est le résultat de la métabolisation plus
rapide des isomeres 3 et y par rapport a l'isomeére o et a la biotransformation de l'isomére y en a. La
concentration d’HBCD dans les ceufs a augmenté jusqu’au cinquieme jour d’expérimentation, soit 2
jours apres la compléte disparition de la plaque, puis a diminué de fagon rapide pendant une dizaine de
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jours, puis de fagon plus lente (Figure 1). Comme pour d’autres polluants lipophiles, cette allure de
courbe est cohérente avec celle du dépdt de lipides dans le jaune d’ceuf (Fournier et al., 2010).

La double fléche correspond au temps de présence de la plaque de XPS dans la cage.
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Figure 1. Concentration d’HBCD (ng/g de poids frais) dans les mélanges d’ceufs au cours du temps

La concentration maximale était de 1037 ng HBCD/g PF, soit pour une teneur en MG de I'ceuf de 10%
(Nys et Guyot, 2011), 10,4 pg/g MG. Cette valeur est 3 fois supérieure aux maxima de 3 pg/g MG
relevés lors de plans de surveillance frangais (DGAL, 2009-2016), mais reste inférieure aux 18,3 ug/g
MG mesurés au Kazakhstan dans des ceufs de poules élevées a proximité d’une aire de stockage
d’'épaves de voitures (Petrlik et al., 2017). Bien que divisée par 36 en 19 jours, la concentration de 86
ng HBCD/g PF, soit 860 ng/g MG, a la fin de I'expérimentation demeurait anormalement élevée.

La concentration d’'HBCD dans les ceufs collectés le dernier jour d’expérimentation était trés variable et
distribuée selon une loi log-normale : elle était comprise entre 0,47 et 1361 ng/g PF, avec une moyenne
et une médiane de respectivement 138+261 et 13 ng/g PF. En supposant que le taux de transfert de
'HBCD vers I'ceuf était identique pour toutes les poules, la consommation individuelle de XPS en 3
jours aurait donc varié de 4 mg a 11,5 g (soit de 0,1 a 280 cm?) ; 5 poules auraient consommé 50% de
la plaque et 15 poules 90% alors que 23 poules s’en seraient partagé 1% (Figure 2). Ces observations
sont en accord avec l'usage inégal des ressources (nichoirs, zone de grattage...) par les poules
élevées en cages aménagées (Shimmura et al., 2008).
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Figure 2 : Part de la plaque de XPS consommée par les poules

L'ingestion accidentelle de XPS par les animaux d'élevage constitue donc bien une source potentielle
de contamination des produits qui pourrait expliquer les valeurs trés élevées rencontrées
ponctuellement et la dominance de 'isomére a dans les produits.

1.3 Etat des lieux des concentrations d’HBCD et de PBDE dans les ceufs, la
viande de poulet et la viande de porc produits en France
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Trois études épidémiologiques ont été conduites dans des élevages de poules pondeuses (en 2013-
2014) (Huneau-Salaun et al., 2015), des élevages de poulets de chair (en 2014-2015) (Huneau-Salalin
et al., 2017) et des abattoirs de porcs (en 2014). Huit congénéres de PBDE (28, 47, 99, 100, 153, 154,

183, 209) et les 3 isoméres d’HBCD (o, B et y) ont été analysés dans les produits collectés.
1.3.1 Choix des sites d’enquéte et de prélévement

L’étude a porté sur 60 élevages de poules pondeuses d’ceufs de consommation (29 en cage, 16 en
plein air, 7 en volieres dont 2 avec parcours extérieur et 8 biologiques), 57 élevages de poulets de chair
(27 conventionnels, 22 biologiques et 8 plein-air) et 42 élevages de porcs conventionnels en batiment,
dont 35 communs avec I'étude publiée par Dervilly-Pinel et al. (2017), situés dans toute la France. Le
nombre d’élevages a enquéter dans chaque zone de production a été déterminé en fonction de son
importance et, pour les volailles, proportionnellement a la part respective de chaque région dans les
productions conventionnelle et alternative (*A, alternatif ; C, conventionnel

Figure 3). Les élevages de poules pondeuses ont été visités lorsque les poules étaient agées de plus de
50 semaines et les élevages de poulets I'ont été durant la derniere semaine d’élevage, a raison d’un lot
par exploitation. Pour les porcs, les échantillons ont été prélevés a I'abattoir, sur des animaux abattus a
I'age de 5,5 mois environ.

Poules

Poulets

*A, alternatif ; C, conventionnel

Figure 3 : Répartition géographique des 60 élevages de poules pondeuses d'ceufs de consommation, des 57
élevages de poulets de chair par systéme de production® et des 42 élevages de porcs en engraissement.

1.3.2 Prélévement des échantillons et collecte des informations

Les questionnaires portaient sur la conduite d’élevage des animaux, le nombre et I'age des batiments,
les matériaux qui y étaient présents ainsi que sur I'état d’'entretien et les rénovations effectuées. Ils ont
été complétés sur site avec les éleveurs de volailles et par téléphone avec les éleveurs de porcs, dont
62% seulement ont accepté de répondre.

Dans chaque élevage de poules pondeuses, une omelette de 12 ceufs du jour a été constituée et, dans
chaque élevage de poulets, les muscles pectoraux (pectoralis major) et de la graisse viscérale issus de
5 poulets ont été poolés. De plus, des échantillons d’aliment et de poussiéres (chiffonnettes passées
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sur les parois du poulailler) ont été collectés dans chaque élevage de volailles. Pour chaque élevage de
porcs, le filet mignon (psoas major), le foie et du tissu adipeux issus de 3 carcasses ont été poolés a
I'abattoir. Seuls les ceufs et les muscles ont été analysés en premiére intention, les autres échantillons
étant stockés en cas de concentration élevée de RFB dans 'élevage.

1.3.3 Concentration d’HBCD et de PBDE dans les produits animaux

Un échantillon de viande de porc contenait 196 ng HBCD/g de MG dont 96% d'a-HBCD. Il a été exclu
des calculs présentés dans le Tableau 2, de méme que dans les commentaires qui suivent
immédiatement. La fréquence de détection de 'HBCD (au moins un isomére détecté) était inférieure a
50% (respectivement 17%, 46% et 34% dans les omelettes, la viande de poulet et la viande de porc).
Celle des PBDE (au moins un congénere détecté) était de respectivement 28%, 72% et 49% pour les
mémes matrices. L'isomere o était 'isomére le plus fréquent et contribuait pour 53 a 93% a la
concentration totale d'HBCD. De méme, le BDE-209 était le congénére de PBDE le plus fréquent et
contribuait pour 71 a 97% a la somme des huit PBDE analysés. Cette contribution importante de
lisomére a et du BDE-209 dans les DAOA issues d’animaux terrestres est conforme aux résultats de la
littérature (Vénisseau et al., 2017) et notamment de la deuxiéme Etude de I'Alimentation Totale (EAT2)
conduite par I'Anses (Riviére et al., 2014).

Tableau 2 : Concentration d’hexabromocyclododécane (HBCD) et de polybromodiphényléthers (PBDE) (ng/g
MG) dans les ceufs de consommation (60élevages, 2013-2014), la viande de poulet (57 élevages, 2014-2015) et
la viande de porc (41 élevages, 2014)

HBCD PBDE

o B Y > 28 47 99 100 153 154 183 209 >

Poule pondeuse (n=60)
%ND* 83% 100% 100% 83% 100% 100% 83% 100% 90% 100% 95% 83% 72%

Moyenne™ 0,570 0,593 0,066 0,039 0,195 0,579 0,590
Médiane™ 0,257 0,278 0,054 0,030 0,259 0,569 0,526
Maximum 3,43 3,49 0,113 0,062 0,267 0,836 0,946
Seuil*** 0,100 0,050 0,100 0,010 0,050 0,030 0,020 0,025 0,015 0,050 0,400

Poulet de chair (n=57)
%ND* 5% 98% 96% 54% 100% 67% 68% 100% 100% 100% 100% 46% 28%

Moyenne™ 0,390 0,250 0,570 0,604 0,073 0,043 1,20 1,10
Médiane™ 0,155 0,250 0,570 0,392 0,066 0,040 1,01 0,799
Maximum 2,51 0,250 0,603 2,57 0,164 0,074 245 252
Seuil™* 0,100 0,100 0,400 0,010 0,050 0,030 0,020 0,025 0,015 0,050 0,400

Porc (n=41)****
%ND* 7% 100% 95% 66% 100% 88% 83% 100% 100% 100% 100% 59% 51%

Moyenne*™ 1,04 0,170 0,987 0,059 0,045 1,05 1,03
Médiane™ 0,367 0,170 0,403 0,058 0,045 0,565 0,616
Maximum 4,84 0,226 4,96 0,067 0,068 497 514
Seuil** 0,100 0,100 0,100 0,010 0,050 0,030 0,020 0,025 0,015 0,050 0,400

*Proportion d’élevages dans lequel le composé n’est pas détecté

**Calculé sur les échantillons dans lesquels le composé a été quantifié

*** Seuil de quantification

“**Un élevage atypique a été exclu ; la concentration d’HBCD dans I’échantillon de viande y était de 196 ng/g de MG dont
96% d’a-HBCD

La concentration d’HBCD n’excédait 1 ng/g MG que dans 1, 3 et 2 échantillons respectivement d’ceuf,
de viande de poulet et de viande de porc et atteignait une valeur maximale de respectivement de 3,49,
2,57 et 4,96 ng/g MG. La concentration de PBDE dans I'ceuf est restée inférieure @ 1 ng/g MG, alors
que 15 et 3 échantillons respectivement de viande de poulet et de porc contenaient plus de 1 ng
PBDE/g MG, avec des concentrations maximales de respectivement 2,52 et 5,14 ng/g MG (Figure 4).
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Figure 4 : Concentration d’hexabromocyclododécane (HBCD) et de polybromodiphényléthers (PBDE) (ng/g MG)
dans les ceufs de consommation (60 élevages, 2013-2014), la viande de poulet (57 élevages, 2014-2015) et la
viande de porc (41 élevages, 2014)

La concentration moyenne d’'HBCD était de respectivement 0,59, 0,69 et 0,99 ng/lg MG dans les ceufs,
la viande de poulet et la viande porc, tandis que la concentration moyenne de PBDE était de
respectivement 0,59, 1,10 et 1,03 ng/g MG. Ces valeurs sont comparables aux concentrations
moyennes de 0,04 & 1,57 ng HBCD/g MG et 1,05 & 1,73 ng PBDE/g MG, obtenues lors des plans de
surveillance frangais conduits entre 2012 et 2015 (DGAL, 2009-2016). Ces concentrations moyennes,
légérement inférieures a celles obtenues dans I'étude EAT 2 (Riviere, 2014), confirment que I'ceuf
contribuerait pour moins de 3% a I'exposition alimentaire d’un adulte frangais a 'HBCD ou aux PBDE et
les viandes, pour moins de 7%.

Ainsi, parmi les 159 échantillons collectés et analysés, un seul présentait une concentration
anormalement élevée d’HBCD ; malheureusement, le retour en élevage n’a pas été possible. Toutes les
autres concentrations se situaient en dega de 5 ng/ g MG.

Néanmoins, les 10 élevages de poules pondeuses dans lesquels de 'HBCD a été détecté,
ménageaient tous un accés a l'extérieur. De méme, la détection d’HBCD et de PBDE était plus
fréquente dans la viande de poulet en provenance d’élevages donnant accés a I'extérieur que dans les
élevages conventionnels (respectivement 63 vs. 26%, p<0,01 et 80 vs. 59%, p=0,04). Toutefois, les
concentrations moyennes étaient indépendantes du type d'élevage (0,65 vs. 0,47 ng HBCD/g MG,
p=0,97 et 1,08 vs. 1,12 ng PBDE/g MG, p=0,96). En accord avec nos résultats, Dervilly-Pinel et al.
(2017) ont rapporté des concentrations moyennes de 0,21+0,14, 0,63+0,80 et 0,47+0,40 ng HBCD/g
MG dans les échantillons de filet de poulets standard, Label et biologiques collectés en France. Ces
auteurs signalent également une légere augmentation de la médiane pour les élevages ménageant un
acceés a l'extérieur (respectivement 0,17, 0,34 et 0,33 ng HBCD/g MG). Au contraire, selon Rawn et al.
(2011), des ceufs en provenance d'élevages conventionnels, plein-air et biologiques collectés au
Canada présentent les mémes concentrations de PBDE et d’HBCD.

Les élevages conventionnels et les élevages de poulets Label et biologiques se distinguent par les
pratiques (age a l'abattage, souche génétique, accés a un parcours, efc.) et la qualité de produit
(teneurs en matiéres séche et grasse dans les muscles) qui pourraient contribuer aux différences
observées (Figure 5). Toutefois, notre expérimentation en conditions controlées n’a pas mis évidence de
différence d’accumulation de I'a-HBCD dans les filets des poulets a croissance rapide et lente (voir ci-
dessous). Par ailleurs, les poulaillers des élevages alternatifs étaient plus fréquemment construits avec
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du bois ou des parpaings pour les murs et soubassements. Néanmoins, les mémes matériaux
d’isolation, principales sources d’HBCD dans les batiments, étaient utilisés dans les deux classes
d’élevages. Enfin, notre étude ne permet pas de statuer sur I'impact de la possible ingestion de sol chez
les animaux ayant accés a un parcours, qui cause parfois une augmentation de la concentration dans
les produits d'autres polluants environnementaux comme les polychlorobiphényles et les dioxines
(Jondreville et al., 2013).

Les échantillons de viande de porc provenaient tous d’élevages conventionnels. Aucune relation entre
la date de construction ou de rénovation des batiments (1970 a 2013) ou le type de matériau utilisé
pour l'isolation des plafonds et des murs n’a pu étre établie. L’échantillon de viande trés concentré en
a-HBCD (196 ng/g MG, 96% sous forme a) provenait d'un élevage construit dans les années 1990 et
non rénové, isolé au plafond avec du styro perforé, dont nous n'avons pas pu vérifier la teneur en
HBCD. Cependant, nous avons confirmé la contamination des pools de foie et de tissus adipeux. De
plus, I'analyse individuelle de chacun des 3 muscles constitutifs du pool a montré, comme lors de notre
expérience sur poules pondeuses, une grande hétérogénéité (214 ; 47 et 0,6 ng HBCD/g MG, dont 91 a
98% d'a-HBCD). L'origine la plus probable de cette contamination est l'ingestion accidentelle de
matériau isolant dans le béatiment, avec une variabilité interindividuelle liée a I'accés ou non a des
matériaux isolants suivant la localisation dans le batiment ou la compétition entre individus.

1.3.4 Conclusion

Seuls les matériaux d'isolation ont été identifiés comme sources potentielles de RFB dans les batiments
d’élevage. En particulier, certains PS extrudés contiennent prés de 4% d’HBCD, majoritairement sous
forme o en raison de la modification du profil lors de I'extrusion. L'ingestion accidentelle de XPS dans
les élevages constitue donc bien une source potentielle d’exposition des animaux a I'a-HBCD qui
pourrait expliquer 1. les valeurs trés élevées rencontrées ponctuellement et 2. la présence majoritaire
de la forme o dans les DAOA. Ce type d’accident pourrait se produire en cas de dégradation, méme
trés partielle et de courte durée, des parois des batiments.

Nos enquétes confirment la bonne qualité sanitaire des produits avicoles et porcins. Méme si, comme
pour d’autres polluants organiques persistants (dioxines...), 'accés direct @ I'environnement extérieur
pourrait favoriser la présence d'HBCD et de PBDE dans les produits avicoles, les valeurs médianes et
moyennes restent faibles, indépendamment du systéme d’élevage.
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Figure 5 : Caractéristiques significativement discriminantes des élevages alternatifs et conventionnels de poulets
de chair constituées par AFCM* et CAH*, a) Fréquences des caractéristiques qualitatives, b) Distributions des
caractéristiques quantifiées (Huneau-Salaln et al., 2017)

*AFMD, Analyse Factorielle Mixte Discriminante ; CAH, Classification Ascendante Hiérarchique
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2.Devenir de I'a-HBCD a I’échelle de ’animal

Dans I'hypothese ou les animaux d’élevage seraient exposés a des XPS, il est nécessaire de pouvoir
établir une relation entre exposition a I'a-HBCD et contamination des produits. Dans ce but, des
expérimentations ont été conduites avec des poules pondeuses (Dominguez-Romero et al., 2016), des
poulets de chair, @ croissance rapide ou a croissance lente (Jondreville et al., 2017b), et des porcs en
engraissement (Royer et al., 2017) afin d’estimer les taux de transfert et d’accumulation de I'a-HBCD
chez ces animaux. Des modéles physiologiques pharmacocinétiques (PBPK) ont été calibrés pour
chacune de ces productions (Méda et al., 2017 ; Royer et al., 2017). Enfin, dans le but de progresser
dans lidentification de biomarqueurs de I'exposition des animaux a des xénobiotiques durant leur
élevage, nous avons recherché si les composés organiques volatils (COV) contenus dans le foie des
animaux pouvaient permettre de révéler I'exposition des animaux a I'a-HBCD (Ratel et al., 2015).

2.1 Expérimentations in vivo
2.1.1 Matériel et méthodes

Les expérimentations ont été conduites selon des protocoles similaires pour toutes les productions,
avec des animaux exposés a un aliment contenant 5 ou 50 ng a-HBCDI/g, puis décontaminés.
(Tableau 3).

Un lot d’animaux a regu un aliment témoin non contaminé. Des abattages sériés ont permis de suivre la
concentration d'HBCD (3 isoméres) dans les tissus (gras de réserve, muscle, foie, plasma) et les ceufs.
Les aliments contaminés ont été obtenus en remplagant 5 g d’huile de soja non contaminée contenue
dans les aliments témoins par 5 g d’huile de soja artificiellement contaminée avec de I'-HBCD. Comme
dans le reste du projet, les 3 isoméres d’HBCD ont été analysés dans les aliments et les tissus des
poules pondeuses, des poulets a croissance lente et des porcs selon une méthode validée et
accréditée (norme ISO 17025) décrite par Dominguez-Romero et al. (2016). Les composés organiques
volatils (COV) ont été extraits par micro-extraction en phase solide (SPME) des échantillons de foie
prélevés en fin d’expérimentation, selon les protocoles proposés par Berge et al. (2011) et Bouhlel et al.
(2017). La séparation/détection des COV repose sur la chromatographie en phase gazeuse couplée a
la spectrométrie de masse (GC-MS). La concentration de lipides dans le gras abdominal des volailles et
le gras dorsal des porcs a été déterminée par gravimétrie aprés I'étape d'extraction de la matiére grasse
de l'analyse d'HBCD et selon la méthode au chloroforme/méthanol décrite par Folch et al. (1957) dans
le foie et les muscles. La concentration de lipides totaux dans le plasma a été calculée comme la
somme des classes de lipides déterminées selon Marchand et al. (2010).

Les grandeurs suivantes ont été calculées selon les recommandations de 'OCDE (2012) : Ratio
d’accumulation (RA) dans les tissus a I'équilibre (poules pondeuses) ou a 'age d’abattage (animaux en
croissance), qui est le rapport de la concentration d’HBCD dans le tissu (ng/lg MG ou g PF) sur sa
concentration dans I'aliment (ng/g PF) et demi-vie d’élimination (t12) dans chaque tissu, qui est le temps
nécessaire pour que sa teneur en HBCD soit divisée par deux. La part de la dilution due a la croissance
a eté estimée chez les poulets et les porcs.
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Tableau 3 : Résumé du dispositif des expérimentations conduites sur poules pondeuses, poulets a croissance
rapide ou lente et porcs en engraissement.

o-HBCD dans
I'aliment Traitements expérimentaux n Tissus prélevés a l'abattage
(ng/g poids frais)
Cible | Analysé
Poules pondeuses (30 semaines, Novo Brown, 1541%71 g) (n=51
5 3,62 18 semaines d’exposition 9
18 semaines d'exposition Gras abdominal, muscles de la
50 40,0 1 semaines d’e’xpositior) pujs 7 36 cuisse+pilon, oeijf, foie, plasma
semaines de décontamination
0* <0,040 1 jour, 11 ou 18 semaines 6
Poulets a croissance rapide (1 jour, males, Ross PM3, 48,7+0,1 g) (n=29)
50 35,7 6 semaines d’exposition 15 Gras abdominal, muscles de la
0* <0,030 1 jour (n=10 poulets) ou 6 semaines 16 cuisse+pilon et du filet, foie, plasma
Poulets a croissance lente (1 jour, males, JA657, 42,5%0,3 g) (n=50)
12 semaines d’exposition
50 38,0 6 semaines d’exposition puis 6 34 Gras abdominal, muscles de la
semaines de décontamination cuisse+pilon et du filet, foie, plasma
0" <0,030 1 jour (n=10 poulets), 6 ou 12 semaines | 16

Porcs (70 jours, males castrés, (LW x Ld) x Piétrain, 27,7%1,4 kg) (n=56)

16 semaines d’exposition

50 31,8 7 semaines d’exposition puis 9 24
semaines de décontamination .
. : — Gras dorsal, muscle semi-membraneux,
16 semaines d’exposition foie. plasma
5 3,42 7 semaines d’exposition puis 9 24 P
semaines de décontamination
0* <0,040 1 jour, 7 ou 16 semaines 8
*Témoin

2.1.2 Résultats

Les aliments témoins et complémentaires étaient exempts d’HBCD. La concentration d’a-HBCD dans
les aliments contaminés était de 36 a 20% inférieures aux valeurs attendues (Tableau 3). Ces
différences sont considérées comme acceptables. Néanmoins, pour les poules et les porcs, le rapport
de concentrations entre les deux aliments contaminés était proche de 10.

Les animaux exposés, quel que soit le niveau, ont présenté les mémes performances que les animaux
témoins (poids corporel, vitesse de croissance, indice de consommation, ponte) et le poids et les
teneurs en lipides de leurs tissus étaient identiques.

Paramétres cinétiques de I'a-HBCD

Ces expérimentations montrent, pour la premiére fois chez des animaux d'élevage et pour la premiere
fois chez des oiseaux, que I'a-HBCD n’est pas isomérisé aprés ingestion par I'animal puisque seul
lisomére a était présent dans les tissus des animaux exposés. Au contraire, de I'a- et du B-HBCD sont
apparus dans les tissus d'animaux exposés a l'isomere y (Szabo et al., 2010 ; Fournier et al., 2012 ;
Ratel et al., 2017). De plus, dans I'expérimentation conduite sur les porcs et les poules pondeuses, le
niveau d’exposition n’a pas eu d'impact sur le niveau d’accumulation dans les tissus, puisque la
concentration était proportionnelle au niveau d’exposition des animaux.

Les courbes de contamination/décontamination étaient trés semblables pour toutes les especes. A titre
d’exemple, la courbe de contamination/décontamination du gras dorsal des porcs est présentée (Les
pOrcs ont été exposés pendant 16 semaines & un aliment contenant 50 ou 5 ng a-HBCD/g ou ont été exposés pendant 7
semaines a un aliment contenant 50 ou 5 ng a-HBCD/qg puis ont été décontaminés.
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Figure 6). Quelle que soit 'espéce, la concentration d’a-HBCD dans les muscles des animaux recevant
I'aliment en contenant 50 ng/g atteignait de 'ordre de quelques centaines de ng/g MG.
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Les porcs ont été exposés pendant 16 semaines a un aliment contenant 50 ou 5 ng a-HBCD/g ou ont été exposés pendant
7 semaines a un aliment contenant 50 ou 5 ng a-HBCD/g puis ont été décontaminés.

Figure 6 : Concentration d’a-HBCD dans le gras dorsal des porcs.

Globalement, les ratios d’accumulation (sur la base des lipides) les plus élevés ont été observés chez la
poule pondeuse, suivie du poulet a croissance lente, le poulet a croissance rapide puis le porc en
engraissement (Tableau 4).

Cette hiérarchie entre espéces animales est cohérente avec la concentration de lipides neutres dans
leurs tissus respectifs (Figure 8).

Intra espéce, les lipides du gras de réserve, majoritairement constitués de triglycérides, étaient les plus
concentrés en a-HBCD. Les lipides des muscles de la cuisse+pilon et du jambon, qui contiennent une
proportion importante de lipides intermusculaires et, par conséquent de lipides neutres, présentaient
des concentrations inférieures (poulets et porcs) ou égales (poules) a celle du gras de réserve. Chez les
poulets, les lipides du filet, principalement intramusculaires, étaient environ 3 fois moins concentrés que
ceux des muscles de la cuisse+pilon. Exprimé sur la base du poids frais, le ratio d’accumulation de I'ai-
HBCD permet de comparer les tissus entre eux tels que consommés (Tableau 4), * Rapport de /a
concentration d’a-HBCD dans le tissu (a) (ng/g matiere grasse) (b) (ng/g poids frais) sur sa concentration dans l'aliment
(ng/g PF)

Figure 7). Parmi les muscles, le filet est de l'ordre de 10 fois moins concentré en o-HBCD que les
muscles des cuisses et pilons (et le jambon).

Tableau 4 : Ratio d'accumulation* de I'a-HBCD dans les tissus des poules pondeuses, des poulets a croissance
rapide, des poulets a croissance lente et des porcs en engraissement

Poulet a croissance Poulet a croissance
Poule . Porc
rapide lente
Base de calcul*™* MG  PF MG PF MG PF MG PF
CEuf 52 0,52"**
Gras (abdominal ou dorsal) 9,2 8,3 8,4 7,5 99 9,0 66 55
Filet 2,2 0,031 2,1 0,023
Cuisse + pilon ou jambon 9,5 0,75 5,2 0,16 6,7 0,38 53 0,19
Foie 36 0,34 1,2 0,056 2,6 0,16 0,60 0,031
Plasma 3,1 0,081 1,2 0,005 1,3 0,004 0,37 0,001

*calculé a I'équilibre (poules pondeuses) ou a I'age d’abattage (animaux en croissance)
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**MG, rapport de la concentration d’a-HBCD dans le tissu (ng/g MG) sur sa concentration dans I'aliment (ng/g PF) ; PF,
rapport de la concentration d’ a-HBCD dans le tissu (ng/g PF) sur sa concentration dans I'aliment (ng/g PF)
“** pour un ceuf entier contenant 100 g de lipides/kg PF
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Figure 7 : Ratio d'accumulation* de I'a-HBCD dans les tissus des poules pondeuses, des poulets a croissance
rapide (CR), des poulets a croissance lente (CL) et des porcs en engraissement
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* Rapport de la concentration d’a-HBCD dans le tissu (ng/g MG) sur sa concentration dans I'aliment (ng/g PF)
** Carré, filet ; triangle, muscle de la cuisse+pilon ou jambon ; losange, foie ; croix, ceuf ; cercle, gras abdominal ou dorsal

Figure 8 : Ratio d’accumulation* de I'a-HBCD dans les tissus** des poules pondeuses, des poulets a croissance
rapide, des poulets a croissance lente et des porcs en engraissement en fonction de leur teneur en lipides
neutres.

La demi-vie d'élimination de I'a-HBCD des tissus se situait entre 12 jours pour le filet des poulets a
croissance lente et 35 jours dans le gras abdominal des poules pondeuses (Tableau 5). Elle était
d’autant plus longue que le tissu était riche en lipides neutres et moins irrigué. Chez les poulets et les
porcs, la dilution due a la croissance contribuait pour 50 a 80% a la diminution de la concentration dans
les tissus.

Tableau 5 : Estimation de la demi-vie d’élimination de I'a-HBCD selon le tissu chez les poules pondeuses, les
poulets a croissance lente et les porcs en engraissement

Poule Poulet a croissance lente Porc
Globale* Cor*rl*gee Coqtrlputlon Globale* Cor*n*gee Coqtrlputlon
dilution dilution
CEuf 17
Gras (abdominal ou dorsal) 35 19 47 60% 32 165 81%
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Filet 12 24 50%
Cuisse + pilon ou jambon 20 53 62% 27 67 60%

*y compris la dilution par le dép6t de lipides dans les tissus
** corrigée du dépdt de lipides dans les tissus

Volatolome hépatique

L’analyse des empreintes du volatolome du foie des poules, des poulets a croissance lente et des porcs
en fin d’élevage permet de distinguer tous les traitements expérimentaux les uns des autres (Figure 9).
Cette observation suggeére I'existence d'une réponse métabolique hépatique a I'exposition a I'a-HBCD,
qui serait modulée 1. selon le niveau d’exposition et 2. lorsque les animaux bénéficient d’'une période de
décontamination (Ratel et al., 2015).

Témoins, animaux témoins ayant regu de I'aliment non contaminé tout au long de leur élevage ; 5 et 50-Expo, animaux
ayant regu de I'aliment contenant respectivement 5 et 50 ng a-HBCD/g tout au long de leur élevage ; 50-Décont, poules et
poulets CL ayant regu I'aliment contenant 50 ng a-HBCD/g pendant respectivement 11 et 6 semaines, puis I'aliment témoin
pendant respectivement 7 et 6 semaines
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Figure 9 : Premiers plans des Analyses en Composantes Principales construites a partir des empreintes du
volatolome du foie prélevé en fin d’expérimentation chez les poules pondeuses, les poulets a croissance lente
(CL) et les porcs.

Le traitement des données volatolomiques a permis de révéler des COV « marqueurs », c'est-a-dire des
composés dont le niveau d’expression était significativement modifié par I'exposition alimentaire aux
deux doses d’HBCD. Ces COV appartiennent a des familles chimiques variées telles que des
composés oxygéneés (alcools, aldéhydes, acides carboxyliques), des composés soufrés, des composés
hydrocarbonés linéaires ou ramifiés ou des composés benzéniques. La modulation du niveau
d’expression de composés appartenant a ces mémes familles chimiques a déja été mise en évidence
chez des poulets exposés a la deltamethrine, des polychlorobiphényls et le monensin (Bouhlel et al.,
2017), ainsi que chez des poules pondeuses exposées a du y-HBCD (Ratel et al., 2017).
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2.1.3 Conclusion

Globalement, 'a-HBCD est un polluant persistant et accumulable, qui se situe entre le DDT (hautement
bioaccumulable) et le lindane (moyennement bioaccumulable). Il s'accumule préférentiellement dans les
lipides les plus riches en lipides neutres (gras de réserve, lipides intermusculaires). Les muscles riches
en lipides intermusculaires (cuisses et pilons, jambons) accumulent environ 10 fois plus I'a-HBCD que
des muscles moins concentrés en lipides, majoritairement intramusculaires (filet).

Pour la méme concentration alimentaire d’a-HBCD, les poules pondeuses présentent les tissus les plus
concentrés, suivis des poulets a croissance lente puis des poulets a croissance rapide et des porcs.
Cette hiérarchie est nette pour les tissus riches en lipides neutres (gras de réserve, muscles riches en
lipides intermusculaires), mais n'apparait plus pour des tissus moins riches en lipides (filets).

Les travaux sur le volatolome hépatique confirment I'intérét que représentent ces techniques omiques
pour déceler les perturbations du métabolisme induites par I'exposition des animaux d’élevage a des
xénobiotiques. A terme, la détection rapide de ces COV marqueurs d’exposition pourrait constituer une
approche préalable a I'utilisation des techniques de référence dans le cadre des plans de surveillance.

2.2 Modéle physiologique pharmacodynamique (PBPK)
2.2.1 Caractéristiques générales du modele

Le modéle a été élaboré de fagon générique a I'aide du logiciel VENSIM® pour pouvoir étudier les flux
d'a-HBCD chez le poulet de chair, le porc en croissance et la poule pondeuse. C'est un modéle de type
PBPK (Physiologically Based PharmacoKinetic), c’est-a-dire associant deux sous-modéles : 1. un sous-
modéle physiologique représentant les caractéristiques biologiques liées a I'anatomie et la croissance
de l'animal et éventuellement la ponte et 2. un sous-modéle ADME (Absorption, Distribution,
Métabolisme, Excrétion) représentant les flux du xénobiotique, ici I'a-HBCD (Méda et al., 2017 ; Royer
et al., 2017). Par ailleurs, il est dynamique (pas de temps journalier), mécaniste (représentation des
phénoménes liés a la croissance et la ponte) et déterministe (pas de prise en compte de la variabilité
dans les parametres ou les sorties du modéle). Les compartiments représentés sont les suivants : deux
muscles, le foie, le gras de réserve, le plasma, et enfin, pour satisfaire aux lois de conservation de la
matiére, le reste des tissus ; la formation des jaunes préovulatoires est représentée pour la poule
pondeuse (Tableau 6 ; Figure 10).

Tableau 6 : Compartiments d'intérét représentés dans les modéles suivant 'espece

Animal Poulet Porc Pondeuse
Stade physiologique Croissance Croissance Fin de croissance, Ponte, Mue
Génétique 2 (croissance rapide ou lente))2 (croissance rapide ou lente) 1
Sexe M, F M entier, M castré, F F
Compartiments
Foie Oui oui oui
Sang Oui oui oui
Muscle 1 Pectoralis major Longissimus dorsi Pectoralis major
Muscle 2 Muscles de la cuisse Muscles du jambon X
Tissu de réserve Gras abdominal Lard dorsal Gras abdominal
CEuf X X Jaunes d'ceuf en formation
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| Autre | Reste du PV | Reste du PV | Reste du PV |

Absorption Métabolisme

(intestin)  (clairance hépatique) Flux ’'HBCD
_—

Cuisse Filet
(plusieurs muscles) (Pectoralis major)

Autres tissus Gras abdominal

Figure 10 : Représentation schématique des compartiments et des flux ’HBCD considérés dans le modéle
PBPK - exemple du poulet

2.2.2 Sous-modéle physiologique

Tous les paramétres ont été ajustés selon I'espece et éventuellement la génétique et le sexe au moyen
de données de la littérature. Le poids vif de I'animal en fonction de son &ge est représenté a l'aide d’une
fonction de Gompertz modifiée qui repose sur deux couples age (j)/poids (kg) initiaux et finaux, choisis
par lutilisateur en fonction des caractéristiques de la production étudiée, et sur un parametre de
précocité décrivant l'allure de la courbe de croissance. Le poids du foie, du gras de réserve, des
muscles et du sang est prédit a laide d’allométries. La quantité de lipides neutres dans ces
compartiments est ensuite estimée a l'aide de leur teneur moyenne en lipides et de la proportion
moyenne de lipides neutres dans les lipides totaux. Le gain de poids du reste des tissus est obtenu par
différence entre le gain de poids total et le gain de poids du foie, du gras de réserve et des muscles,
puis le gain de lipides neutres dans le reste des tissus est estimé par différence entre le dép6t total de
lipides neutres dans 'animal et la somme des lipides neutres déposés dans le foie, le gras de réserve et
les muscles.

Pour la poule pondeuse, la formation de I'ceuf par dép6t quotidien de lipides dans le jaune est décrite.
Le taux de ponte et le poids de I'ceuf sont modulés au cours du cycle de ponte, des périodes de mues
associées a des modifications du poids corporel, du poids de gras de réserve et de la teneur en lipides
du sang et du foie sont prévues.

2.2.3 Sous-modéle « Absorption, Distribution, Métabolisme, Elimination » (ADME)

Le sous-modele ADME permet de simuler les flux d'HBCD au sein de I'animal depuis une exposition par
voie orale jusqu’a sa métabolisation par le foie et sa distribution vers les tissus via le plasma.

L’animal est exposé a 'HBCD par voie orale et la quantité ingérée peut étre soit donnée directement en
entrée du modéle (pour simuler par exemple lingestion de PS), soit proportionnelle a la quantité
d’aliment ingéré. La part absorbée représente 90% de I'HBCD ingéré (Szabo et al., 2011). Les
échanges d’'HBCD entre le plasma et chaque tissu reposent sur des coefficients de partition
représentant l'affinité relative de 'HBCD pour un tissu donné par rapport au compartiment de
distribution (ici le plasma). Comme I'HBCD est lipophile et apolaire, ce coefficient est supposé égal au
rapport de concentrations de lipides neutres dans le tissu considéré et le plasma (Poulin et Haddad,
2012). La quantité d'HBCD échangée a chaque pas de temps entre le plasma et un tissu est de plus
proportionnelle a la quantité de plasma qui l'irrigue. Pour le foie, les muscles et le gras de réserve, ce
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débit plasmatique est proportionnel au poids du tissu. Pour le reste des tissus, le débit plasmatique est
calculé par différence entre le débit plasmatique total de I'animal et les débits vers les autres tissus
(foie, muscle, gras de stockage). Pour 'ceuf, la méme méthode est utilisée en attribuant a chaque jaune
préovulatoire une part de l'irrigation dirigée vers I'ovaire proportionnelle a son poids.

Une part de 'HBCD est également métabolisée dans le foie et éliminée. Cette quantité est
proportionnelle a la quantité d’'HBCD présente dans le foie et une constante de métabolisation fixée a
0,11, correspondant a une molécule modérément métabolisée selon la classification de MacLachlan et
al. (2010). L’élimination d'HBCD se fait donc uniquement sous forme de métabolites via la bile ou
lurine.

2.2.4 Analyse de sensibilité

Pour chaque modéle, l'analyse de sensibilité a été conduite, en faisant varier les parametres
physiologiques (teneur en lipides totaux, proportion de lipides neutres dans les lipides totaux, irrigation
des tissus...) un par un entre une valeur minimale et une valeur maximale avec une valeur
d’incrémentation définie entre ces bornes. Les valeurs finales des concentrations dans les tissus
(exprimées en ng/g MG) ont été considérées pour estimer la sensibilité aux parameétres.

Dans tous les compartiments, la concentration d’'HBCD est trés influencée par les caractéristiques du
foie (teneurs en lipides totaux, proportion de lipides neutres dans les lipides totaux et constante de
métabolisation). Ce résultat semble logique puisque le foie est le compartiment par lequel 'HBCD arrive
dans l'organisme, avant sa distribution par le plasma. En outre, il est cohérent que la clairance
hépatique influence les concentrations dans tout I'animal puisque le métabolisme hépatique représente
lunique voie d’élimination de la molécule. A l'inverse, dans les autres compartiments, la proportion de
lipides neutres dans les lipides totaux d’'un compartiment donné n’affecte que sa propre concentration
d’'HBCD. En effet, la teneur en lipides neutres du compartiment permet d’estimer le coefficient de
partition pilotant les flux d’'HBCD qu'il échange avec le plasma.

Les autres parametres décrits précédemment, y compris les paramétres associés a l'irrigation sanguine,
n'ont pas ou peu d'influence sur les concentrations d’HBCD dans les tissus.

2.2.5 Validation aprés réajustement des coefficients de partition et de la constante de
métabolisation

Une premiére confrontation de ces données expérimentales aux prédictions du modéle n’était pas
satisfaisante, puisque les concentrations simulées d’HBCD dans les tissus étaient toutes du méme
ordre de grandeur, et ne permettaient pas de discriminer les tissus, a linverse des données
expérimentales, ou les concentrations dans les tissus les plus riches en lipides (gras de réserve et
muscle de la cuisse + pilon ou jambon) étaient plus élevées. En accord avec les résultats de I'analyse
de sensibilité, nous avons ajusté les coefficients de partition entre le tissu et le plasma et la constante
de métabolisation. Ainsi, pour chaque espéce (et chaque souche pour les poulets), les coefficients de
partition ont été ajustés a partir des données d’animaux contaminés pendant toute I'expérimentation,
puis la constante de métabolisation a été ajustée a partir des données expérimentales comprenant une
période de contamination puis de décontamination. La confrontation des prédictions du modéle aux
données expérimentales chez le poulet et chez le porc est présentée respectivement Figure 11 et Figure
12. Le modéle permet de hiérarchiser les tissus. En outre, les valeurs des concentrations finales
prédites (i.e. a l'abattage des animaux) sont proches des concentrations observées. Ces résultats
constituent une validation interne. En effet, les données expérimentales présentées ont été utilisées
pour ajuster les coefficients de partition. De plus, la validité du modéle porc a été confirmée a l'aide des
autres jeux de données de l'essai correspondant au niveau inférieur d’exposition. Toutefois, compte-
tenu de l'absence d'autres données expérimentales disponibles dans la littérature, une validation
externe n'est pas possible. Ces résultats permettent néanmoins de considérer que les prédictions du
modéle sont satisfaisantes, et qu'il pourra étre utilisé pour analyser différents scénarios de
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contamination. En particulier, nous envisageons d’étudier I'impact de certains parametres d’élevage
comme les performances de croissance, le niveau d’adiposité corporelle ou de production d’ceuf sur le
niveau de contamination des produits.

Croissance rapide Croissance lente
350 700 -

Concentration en HBCD (ng/g lipides)
Concentration en HBCD (ng/g lipides)

o 7 14 21 28 35 42 49 56 63 70 77 84

+Cuisse (expé.) ®Filet (expé.) & Foie (expé) X Gras abdominal (expé.) — Cuisse (simu.) —Filet (simu.) = ~Foie (simu.) === Gras abdominal (simu.)

Figure 11 : Validation du modele pour le poulet a croissance rapide et a croissance lente aprés réajustement des
coefficients partition et de la constante de métabolisation
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Figure 12 : Validation du modeéle pour le porc en engraissement aprés réajustement des coefficients de partition
et de la constante de métabolisation

Conclusion

Le projet CASDAR Braviporc (n° 1256) a permis de dresser le bilan de la qualité sanitaire des produits
avicoles et porcins vis-a-vis des RFB et contribue a I'évaluation de l'exposition humaine a ces
contaminants actuellement en cours au niveau européen. Les concentrations de PBDE et d’HBCD dans
les viandes et les ceufs relevées dans nos enquétes sont conformes, voire Iégerement inférieures, a
celles rapportées par 'EFSA. Nos travaux montrent par ailleurs que les concentrations anormalement
élevées d’HBCD semblent dues a l'ingestion accidentelle de polystyréne, notamment de polystyrene
extrude, par les animaux. Nos résultats expérimentaux ont permis de caractériser ce polluant émergent
en termes de persistance et d’accumulation et montrent que les tissus les plus riches en lipides neutres
sont les plus sensibles. En particulier, la consommation de cuisse de poulet, méme sans peau, conduit
a une exposition 10 fois plus élevée que la consommation de la méme quantité de filet. Les travaux de
modélisation doivent étre poursuivis en testant différent scénarii d’élevage. Ce projet a permis de
calibrer pour la premiére fois un modéle prenant en compte les dynamiques lipidiques des animaux,
commun a trois productions, qui pourra sans doute étre adapté a d’autres polluants lipophiles et
apolaires.
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