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Evolution de la méthodologie d’élaboration des valeurs de référence d’exposition (VR95) de la population générale

wallonne.

La science n’est pas un domaine figé. Elle est en constante progression. Ainsi entre la phase 1 du programme de biomonitoring
wallon, BMH-Wal 1 et la phase 2, BMH-Wal 2, la méthodologie d’élaboration des valeurs de référence d’exposition a évolué.

Pour rappel, le percentile utilisé pour établir la valeur de référence VR95 est le P95 et son intervalle de confiance a 95%.

La valeur de référence, VR95, de chaque biomarqueur peut étre déterminée selon le sexe, les sous-classes d’dges ou d’autres
criteres (tabagisme et consommation de poisson par exemple). Afin d’estimer la pertinence d’établir des VR95 différentes en
fonction de ces critéres de partition, les P95 sont comparés au moyen du test Z pour une proportion (test unilatéral). Des VR95
spécifiques pour ces groupes ont été établies quand une différence au seuil <0.001 était constatée.

Le nombre de VR95 change. Certaines VR95 (BMH-Wal 1, sept. 2021) ont été abandonnées, d’autres ajoutées.
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1 TABLE DES ACRONYMES

BMH-Wal : Biomonitoring Humain Wallon

Cd : cadmium

Hg : mercure

IARC : International Agency for Research on Cancer
LOQ : limite de quantification

MG : moyenne géométrique

N : effectif

NN : nouveau-nés

p M-W: p-valeur du test de Mann-Whitney

p Z-test : p-valeur du Z-test

Pb : plomb

P5-25-50-75-95 : percentile 5-25-50-75-95
RV95 : valeurs de référence basées sur le P95
95%Cl : intervalle de confiance a 95%

pg/L : microgramme/litre



2 INTRODUCTION

L'objectif premier du projet Biomonitoring Humain Wallon (BMH-Wal) est la détermination de valeurs
de référence pour la population wallonne. Trois catégories d’age ont été visées au cours de la premiere
phase du projet : les nouveau-nés, les adolescents (12-19 ans) et les jeunes adultes (20-39 ans).

Une valeur de référence renseigne sur le niveau d’'imprégnation d’une population particuliére, a une
substance chimique a un moment donné. Elle fixe une limite arbitraire entre le « bruit de fond »
d’exposition a la substance d’intérét dans la population d'étude et la partie supérieure des niveaux
d‘exposition dans cette population. Elle reflete donc une concentration biologique « seuil » au-dela de
laquelle le niveau d’exposition de la population est jugé élevé mais elle ne donne aucune information
sur I'existence ou la possibilité de survenue d’un quelconque effet sanitaire associé a ce niveau
d’exposition. Ainsi, la mesure d’une concentration inférieure a une valeur de référence n’exclut pas,
et inversement une concentration supérieure n’‘implique pas nécessairement, I'existence d’un risque
sanitaire (Santé publique France, 2017).

Les valeurs de référence permettent l'interprétation des données d’'imprégnation d’un individu en
comparant ses données a celles de la population de référence. Elles sont primordiales en santé
publique car elles permettent I'identification des individus surexposés et le déclenchement d’une
analyse des facteurs responsables de cette surexposition et de mesures de gestion visant a réduire
I’exposition. A partir de campagnes de biomonitoring répétées, il est possible d’effectuer un suivi de
I’effet des mesures de réduction de |’exposition. Les valeurs de référence ont donc vocation a évoluer
dans le temps et doivent étre mises a jour régulierement.

Les valeurs de référence sont des valeurs issues d’un traitement purement statistiques des données
collectées dans les enquétes de biomonitoring. Il s’agit généralement d’une valeur élevée de la
distribution des niveaux biologiques mesurés sur la population d’étude. Ce concept repose sur
I’hypothése que dans une population suffisamment grande pour servir de référence et sans exposition
particuliere a la substance d’intérét, une partie minime de la population présente des niveaux
d’exposition a priori anormalement élevés.

Dans le projet BMH-Wal, les valeurs de référence, notées RV95, ont été élaborées sur base du
percentile 95 suivant une méthodologie commune, élaborée et validée par I'ensemble des partenaires
du projet (« méthodologie d’élaboration des valeurs de référence dans le cadre du projet BMH-
Wal 1 »)%,

Le présent rapport concerne les valeurs de référence déterminées par Sciensano pour le mercure (Hg),
le cadmium (Cd) et le plomb (Pb) dans le sang.

! La consommation d’alcool, non définie dans la méthodologie, a été déterminée a I'aide des questions 52 (A
quelle fréquence, buvez-vous de la biere ?) et 53 (A quelle fréquence buvez-vous du vin et vin pétillant ?) du
questionnaire. Les participants ont été divisé en deux groupes : les personnes qui consomment au moins un verre
par semaine, peu importe le type d’alcool (biére, vin ou vin pétillant) et les personnes qui n’en consomment pas
ou moins d’un verre par semaine.



3 RESULTATS
3.1 MERCURE SANGUIN

3.1.1 INFORMATIONS GENERALES

Le mercure est un métal naturellement présent dans la crolte terrestre. Il est présent partout dans
I’environnement et provient a la fois de sources naturelles et anthropiques. Le mercure existe sous
trois formes : élémentaire, inorganique et organique. Le mercure élémentaire est principalement
utilisé dans le matériel électrique (thermostats, interrupteurs, lampes), le matériel médical et de
laboratoire et les amalgames dentaires. Le mercure rejeté dans I'atmosphére peut parcourir de
longues distances et se transformer en mercure inorganique, qui se dépose dans I'eau et sur les sols.
Le métabolisme du mercure inorganique par les microorganismes dans I’environnement produit le
mercure organique comme le méthylmercure. Celui-ci est facilement absorbé par les animaux et
s’accumule dans la chaine alimentaire.

La principale source d'exposition humaine au mercure est laconsommation de poissons et de crustacés
contenant du méthylmercure. Aprées son ingestion par voie orale et une fois absorbé, le méthylmercure
est distribué dans tous les tissus mais il s’Taccumule surtout dans les reins. Il traverse facilement la
barriere hématoencéphalique et pénétre dans le cerveau. Chez les femmes enceintes, il peut
facilement franchir la barriere placentaire et atteindre le foetus. Il provoque des dommages
irréversibles au systéme nerveux central, dont les effets peuvent étre observés méme a des niveaux
trés bas. Les feetus, les nouveau-nés et les enfants sont parmi les plus vulnérables et les plus sensibles
aux effets néfastes du mercure.

La concentration de mercure dans 'urine sert généralement a évaluer I'exposition de longue durée au
mercure élémentaire et inorganique. La concentration de mercure total dans le sang refléte
principalement une exposition alimentaire récente a des formes organiques du mercure, notamment
le méthylmercure.

La concentration de mercure dans le sang sous laquelle on ne s’attend pas a la survenue d’une effet
sanitaire indésirable (soit la valeur HBM-1 de la Commission Nationale de Biosurveillance allemande)
est de 5ug/L, tandis que la concentration la plus basse a laquelle un effet sanitaire indésirable est
probable (soit la valeur HBM-2) est de 15ug/L (Schulz et al., 2007).

3.1.2 STATISTIQUES DESCRIPTIVES ET VALEURS DE REFERENCE

Le tableau 1 présente les statistiques descriptives obtenues lors du dosage du mercure (Hg) dans le
sang des adolescents (12-19 ans), des jeunes adultes (20-39 ans) et dans le sang de cordon pour les
nouveau-nés.

Chez les 12-39 ans, des différences significatives de médianes (P50) ont été observées en fonction de
I'dage (p<0.0001), du sexe (p =0.0012) et de la consommation récente de poisson (p<0.0001). La
concentration médiane en Hg est plus élevée chez les adultes (1.02ug/L) que chez les adolescents
(0.67ug/L) et chez les femmes (0.92ug/L) que chez les hommes (0.69ug/L). Comme attendu, les
personnes ayant consommé du poisson dans les 4 jours précédant le prélevement sanguin ont une



concentration médiane en Hg pratiquement deux fois plus élevée (1.10pg/L) que les personnes n’en
ayant pas consommé (0.64pug/L).

La différence au niveau des P95 atteint le seuil de signification fixé pour établir des RV95 spécifiques
par classe d’age ou selon la consommation récente de poissons. Les valeurs de référence (RV95) des
adultes et des consommateurs de poisson sont supérieures aux adolescents et aux personnes n’ayant
pas consommé de poisson respectivement. Aucune différence au niveau des P95 n’a été mise en
évidence en fonction du sexe.

Comme pour les 12-39 ans, la concentration médiane en Hg est significativement (p<0.0001) plus
élevée dans le sang de cordon lorsque la mere a consommeé du poisson dans les jours précédents son
accouchement (1.31ug/L) que lorsqu’elle n’en a pas consommé (0.75ug/L).

La concentration médiane en Hg est similaire dans le sang de cordon (0.99ug/L) et chez les adultes
(1.02pg/L) mais supérieure a la concentration médiane des adolescents (0.67ug/L) tandis que la valeur
de référence des nouveau-nés (3.7ug/L) est supérieure aux autres catégories d’age (2.7 et 2.1ug/L pour
les adultes et les adolescents respectivement). Le mercure franchit la barriere placentaire et
s’accumule chez le feetus. Des concentrations mesurées dans le sang de cordon qui se rapprochent
voire méme qui dépassent la concentration dans le sang de la mere ont déja été observées dans
d’autres études (Santos et al., 2007 ; Unuvar et al., 2006).

ug/L N | Loa [n<oa| em(es%c) | ps | p2s | pso | p7s | pos(eswci) [pztest| Rvos
Tous 815 0.16 4.7% 0.80(0.75-0.86) 0.16 0.51 0.80 1.45 3.04(2.85-3.46) 3.0
12-39 ans 535 0.16 4.1% 0.75(0.70-0.81) 0.16 0.48 0.84 1.36  2.58(2.28-3.04) 2.5
Catégorie d'age (p M-W <0.0001)
Adultes 258 0.16  3.9% 0.88(0.78-0.97) 0.16 0.61 1.02 156 2.74(2.34-3.47) o0 27
Adolescents 277 0.16 43%  0.65(0.59-0.72) 0.17 0.41 0.67 1.14 2.13(1.78-3.15) 2.1
Genre (p M-W =0.0012)
Femme 287 0.16 2.9% 0.83(0.76-0.92) 0.19 0.53 0.92 1.42 2.59(2.25-3.15) 0.437
Homme 248 0.16 5.6% 0.66(0.59-0.74) <LOQ 0.40 0.69 1.18 2.48(2.09-3.52)

Consommation de poisson (4 derniers jours) (p M-W <0.0001)

Pas de poisson 289 0.16 6.9% 0.57(0.51-0.63) <LOQ 0.34 0.64 1.05 2.05(1.82-2.58) <0.0001 2.0

Poisson 241 0.16 0.8%  1.04(0.95-1.14) 0.29 0.68 1.10 1.58 2.96 (2.59-3.85) 2.9

Sang de cordon 280 0.16 5.7% 0.92(0.82-1.03) <LOQ 0.57 0.99 1.73  3.78(3.07-4.59) 3.7
Consommation de poisson (4 derniers jours) (p M-W <0.0001)

Pas de poisson 151 0.16 9.9% 0.67(0.57-0.80) <LOQ 0.45 0.75 1.37  3.02(2.45-3.78) <0.0001 3.0

Poisson 120 0.16 0.8% 1.34(1.16-1.55) 0.43 0.84 1.31 2.32  4.85(3.99-12.61) 4.8

La différence entre les catégories (M-W) est considérée comme significative pour p<0.05
La différence entre les RV95 (z-test) est considérée comme significative pour p<0.001

TABLEAU 1 : STATISTIQUES DESCRIPTIVES HG SANGUIN (nG/L)

3.1.3 COMPARAISON AVEC D’AUTRES ENQUETES REGIONALES/NATIONALES DE BIOSURVEILLANCE

Le tableau 2 résume les résultats de Hg sanguin des principales enquétes régionales ou nationales de
biosurveillance. Seuls les résultats les plus récents disponibles et concernant les catégories d’age
d’intérét dans BMH-Wal figurent dans le tableau.

La concentration moyenne en Hg des adolescents (0.65ug/L) dans I’étude BMH-Wal est supérieure aux
études portant sur les populations allemande (0.26ug/L), canadienne (0.33ug/L) et américaine
(0.40ug/L) mais inférieure a la population italienne (0.84ug/L). Chez les adultes, la concentration
moyenne de Hg (0.88ug/L) dans BMH-Wal est supérieure a la population allemande (0.58ug/L),



N

tchéque (0.69ug/L), canadienne (0.55pg/L), similaire a la population américaine (0.81ug/L) et
inférieure aux populations belge (1.38ug/L), francaise (1.38ug/L) et slovéne (1.18ug/L).

Basées sur le P95, les valeurs de référence suivent les méme tendances mis a part que la valeur de
référence wallonne adulte (2.7ug/L) est inférieure a la valeur canadienne (3.5ug/L) et américaine
(4.66pg/L).

Période Age N GM (95% Cl) P50 P95 (95% Cl)
Belgique
RefVal Il 2016-2017 18-70 ans 380 1.38(1.26-1.50) 1.51 4.64 (4.36-5.63)
Allemagne
GerES Il 1997-1999 18-69 ans 4645 0.58 (0.57-0.60) 0.6 2.3
GerES IV 2003-2006 12-14 ans 456 0.26 (0.24-0.28) 0.3 1.0
Italie
PROBE 2008-2010 13-15ans 252 0.84(0.76-0.93) 0.83 3.55
Nord de la France
IMEPOGE 2008-2010 20-59 ans 1992 1.38(1.32-1.45) 1.65 5.06(4.80-5.51)
Slovénie
National HBM Survey 2008-2014 18-49 ans 1083 1.18(1.12-1.24) 1.20 4.78
République Tchéque
EHMS 2015 18-65 ans 302 0.689 0.645 2.5
Canada
CHMS cycle 5 2016-2017 12-19ans 512 0.33(0.27-0.41) 0.35 1.5(0.99-2.1)
20-39 ans 1037 0.55 (0.43-0.69) 0.60 3.5(2.1-4.9)
USA
NHANES 2015-2016 12-19 ans 565 0.395 (0.356-0.439) 0.340 1.89(1.02-3.34)
20ans et plus 2610 0.810 (0.740-0.886) 0.740 4.66 (3.91-5.96)

TABLEAU 2 : COMPARAISON AUX AUTRES ENQUETES DE BIOSURVEILLANCE POUR LE HG SANGUIN (uG/L)

3.2 CADMIUM SANGUIN

3.2.1 INFORMATIONS GENERALES

Le cadmium est un élément naturel peu abondant de la cro(ite terrestre présent dans certains minerais
(notamment de zinc, cuivre et plomb). Ce métal entre dans la composition de nombreux alliages. Il est
principalement employé dans la fabrication de piles, de batteries, de cables, de colorants et comme
stabilisant pour les matieres plastiques. Le cadmium a été largement utilisé pour protéger I'acier de la
corrosion (cadmiage). Le cadmium est rejeté dans I’environnement via I’activité industrielle (processus
industriels de fusion et d’affinage des métaux et de combustion tels que I'incinération des déchets) et
les pratiques agricoles (engrais phosphatés, épandage de boues d’épuration).

Pour les fumeurs, I'inhalation de la fumée de cigarette représente une source importante d’exposition
au cadmium. Pour les non-fumeurs, la source principale de cadmium est I'alimentation. Les aliments
les plus concentrés en cadmium sont les légumes, les céréales, les abats, les crustacés, les coquillages
et les poissons.

Les effets principaux du cadmium sont une atteinte rénale (néphropathie pouvant évoluer vers
I'insuffisance rénale) et une atteinte osseuse pouvant conduire a une ostéomalacie et une
ostéoporose. Le cadmium est également cancérigéne (groupe 1 IARC).



Le cadmium absorbé s’élimine surtout par voie urinaire mais son excrétion est trés lente. Le métal
s’accumule dans I'organisme au cours du temps (environ 50% de la charge corporelle en cadmium se
trouve dans les reins).

Le cadmium peut étre mesuré dans |'urine et dans le sang ; alors que la concentration urinaire reflete
I’exposition cumulée ou la charge corporelle en cadmium, la concentration sanguine mesure
I’exposition récente (environ trois mois).

3.2.2 STATISTIQUES DESCRIPTIVES ET VALEURS DE REFERENCE

Le tableau 3 présente les statistiques descriptives obtenues lors du dosage du cadmium (Cd) dans le
sang des adolescents (12-19 ans), des jeunes adultes (20-39 ans) et dans le sang de cordon pour les
nouveau-nés.

Chez les 12-39 ans, des différences significatives de médianes (P50) ont été observées en fonction de
I’dge (p<0.0001), du sexe (p =0.0061) et du tabagisme (p<0.0001). La concentration médiane en Cd est
plus élevée chez les femmes (0.17ug/L) que chez les hommes (0.14pg/L). Comme attendu pour ce
toxique cumulatif, la concentration médiane en Cd est plus élevée chez les adultes (0.19ug/L) que chez
les adolescents (0.13pg/L). Les fumeurs ont, quant a eux, une concentration médiane en Cd plus de
cing fois plus élevée (0.75ug/L) que les non-fumeurs (0.14pg/L).

Des RV95 spécifiques selon I'age et pour les non-fumeurs ont été établies (p Z-test <0.0001). Par
contre, la différence au niveau des P95 n’atteint pas le seuil de signification fixé pour établir des VR95
selon le genre.

Chez les nouveau-nés, tous les parameétres de la distribution du Cd restent inférieurs a la limite de
quantification et donc la valeur de référence n’a pas pu étre calculée.

ug/L No. | oa [N<toa| em(oswc) | ps | p2s | pso | P75 | pos(as%ci) [pztest| Rvos

Tous 816 007 _ 42% 0096(0.09-0.10) <LOQ <LOQ _ 0.09 _ 0.0  0.68(0.54-0.80) 0.68

12-39ans 536 007  13% 0.16(0.160.17) <0Q 0.0 016 025 0.85(0.71-137) 0.85
Catégorie d'age (p M-W <0.0001)

Adultes 259 007 88% 021(018023) <0Q 012 019 032 149(0.89211) _ . 149
Adolescents | 277  0.07  16% 0.13(0.120.14) <l0OQ 008 013 020 0.46(0.37-0.84) 0.46
Genre (p M-W =0.0061)

Femme 287 007 1% 017(0160.19 <0Q 011 017 026 073(059-120) . .,
Homme 249 007 14% 015(0.13-0.17) <l0Q 008 014 022 1.25(0.78-2.11)
Tabgisme (p M-W <0.0001)
Nonfumeur | 483 ~ 007  14% 014(013-015) <0Q 009 014 022 045(037-068 _ = 045
Fumeur 49 007 41% 070(0.51095 010 040 075 163  2.72(2.40-5.06)
Sang de cordon 281 0.07 100% <LOQ <Ll0Q <LOQ <LOQ <LOQ <L0Q

La différence entre les catégories (M-W) est considérée comme significative pour p<0.05
La différence entre les RV95 (z-test) est considérée comme significative pour p<0.001

TABLEAU 3 : STATISTIQUES DESCRIPTIVES CD SANGUIN (uG/L)

3.2.3 COMPARAISON AVEC D’AUTRES ENQUETES REGIONALES/NATIONALES DE BIOSURVEILLANCE

Le tableau 4 résume les résultats de Cd sanguin des principales enquétes régionales ou nationales de
biosurveillance.

Chez les adolescents, la cadmiémie moyenne est similaire en Wallonie (0.13pg/L), en Allemagne
(0.136pg/L), aux USA (0.133ug/L) et au Canada (0.11pg/L). Elle est plus élevée en Flandre (0.210ug/L)
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et en Italie (0.26ug/L). Chez les adultes, la cadmiémie moyenne mesurée dans le cadre du projet BMH-
Wal (0.21pg/L) est la plus basse.

Le percentile 95, quant a lui, est moins élevé pour les adolescents dans BMH-Wal (0.46ug/L) qu’en
Flandre (0.74pg/L), qu’en Allemagne (1.25ug/L), gu’en Italie (0.74ug/L) mais plus élevé qu’aux USA
(0.33pg/L). Pour les adultes, le percentile 95 en Wallonie (1.49ug/L) est plus élevé qu’en Flandre
(0.878ug/L) mais moins élevé qu’en Belgique (1.79ug/L), en Allemagne (2.34ug/L), gu’au Canada
(3.1pg/L) et du méme ordre que dans le Nord de la France (1.67ug/L), en République Tchéque
(1.69pg/L) ou aux USA (1.35pg/L).

Les concentrations en Cd mesurées chez les nouveau-nés en Wallonie sont moins élevées qu’en

Flandre.
Période Age N GM (95% Cl) P50 P95 (95% Cl)
Belgique
RefVal Il 2016-2017 18-70 ans 380 0.68 (0.64-0.72) 0.68 1.79(1.56-2.19)
Belgique (Flandre)
Nouveau-nés 241 0.073 (0.066-0.081) 0.439 (0.068-0.811)
FLEHS 2éme étude 2007-2011 |Meéres 20-40 ans 235 0.312(0.291-0.334) 0.878 (0.447-1.310)
14-15ans 207 0.210(0.192-0.230) 0.74(0.38-1.11)
Allemagne
GerES Il 1997-1999 18-69 ans 4645 0.44 (0.42-0.45) 0.38 2.34
GerES IV 2003-2006 12-14 ans 460 0.136 (0.125-0.148) 0.13 1.25
Italie
PROBE 2008-2010 13-15ans 252 0.26 (0.24-0.28) 0.26 0.74
Nord de la France
IMEPOGE 2008-2010 20-59 ans 1992 0.39(0.38-0.41) 0.37 1.67 (1.56-1.83)
Slovénie
National HBM Survey 2008-2014 18-49 ans 1083 0.28(0.27-0.30) 0.29 1.01
République Tcheque
EHMS 2015 18-65 ans 302 0.567 0.544 1.69
Canada
CHMS cycle 5 2016-2017 12-19 ans 521 0.11(0.098-0.13) 0.11
20-39 ans 1038 0.28(0.23-0.33) 0.19 3.1(2.1-4.0)
USA
NHANES 2015-2016 12-19 ans 565 0.133(0.123-0.144) 0.130 0.330(0.270-0.490)
20ans et plus 2610 0.295 (0.277-0.314) 0.270 1.35(1.22-1.48)

TABLEAU 4 : COMPARAISON AUX AUTRES ENQUETES DE BIOSURVEILLANCE POUR LE CD SANGUIN (pG/L)

3.3 PLOMB SANGUIN

3.3.1 INFORMATIONS GENERALES

Le plomb est un métal qui se trouve naturellement dans les sols et les roches. Il peut exister sous des
formes organiques et inorganiques. Il est employé de nos jours dans la fabrication de batteries, de
soudures, la production et I'utilisation d’alliages métalliques, de matieres plastiques (comme pigment
ou stabilisant), de munitions, d’émaux (céramique) et d’isolants contre le bruit, les vibrations et les
rayonnements ionisants.

Des mesures comme l'interdiction de I'essence au plomb (depuis le 1°" janvier 2000 dans I'Union
Européenne), la réglementation des teneurs en plomb dans les peintures, les conserves (soudure au



plomb) et les canalisations ont permis de réduire I'exposition de la population au plomb. Aujourd’hui,
la principale voie d’exposition est I'ingestion d’aliments, d’eau potable et, chez les enfants, de produits
non alimentaires contenant du plomb (poussiere domestique, peinture, terre). Les aliments les plus
contaminés par le plomb sont les crustacés, les mollusques, les abats, mais aussi le pain, le sucre et ses
dérivés. Une forte exposition au plomb peut étre observée chez les personnes qui résident dans un
habitat ancien (anciennes peintures au plomb et canalisations en plomb) ou qui pratiquent certains
loisirs (tir, chasse et certains types d’artisanat).

Les principaux organes cibles du plomb sont le systéeme nerveux central, cardiovasculaire, les reins et
la moelle osseuse. Les enfants en bas age sont les plus vulnérables a une intoxication au plomb en
raison de leur activité main-bouche, de leur coefficient d’absorption digestive élevé et de leur systéme
nerveux en développement. Le plomb traverse aisément la barriere placentaire et a un effet
neurologique sans seuil : méme une faible exposition au plomb peut impacter le développement
intellectuel, le comportement, la croissance et I'audition des enfants.

Le plomb est un toxique cumulatif qui est stocké majoritairement dans les os (90% chez I'adulte). La
plombémie est considérée comme le meilleur indice d’exposition au plomb dans I'organisme.

3.3.2 STATISTIQUES DESCRIPTIVES ET VALEURS DE REFERENCE

Le tableau 5 présente les statistiques descriptives obtenues lors du dosage du plomb (Pb) dans le sang
des adolescents (12-19 ans), des jeunes adultes (20-39 ans) et dans le sang de cordon pour les
nouveau-nés.

Chez les 12-39 ans, des différences significatives des médianes ont été observées en fonction de I'age
(p<0.0001), du sexe (p<0.0001) et de la fréquence de consommation d’alcool (p=0.0032). La
concentration médiane en Pb est plus élevée chez les hommes (11.3ug/L) que chez les femmes
(8.8ug/L). Comme attendu pour ce toxique cumulatif, la concentration médiane en Pb est plus élevée
chez les adultes (11.2ug/L) que chez les adolescents (8.8ug/L). Les personnes qui consomment
fréquemment de I'alcool (au moins une fois par semaine) ont une concentration médiane en Pb plus
élevée (11.6pg/L) que les personnes qui n’en consomment pas ou moins d’une fois par semaine

(10.2ug/L).

Comme pour la comparaison des distributions de concentrations, des différences significatives ont été
observées permettant d’établir des RV95 de plomb sanguin selon I'age, le genre et la consommation
fréquente d’alcool.

Un lien entre la consommation d’alcool et la plombémie a déja été établi dans plusieurs études (Pizent
et al., 2001 ; Lee et al., 2005). D’apreés le rapport « Etude de I'alimentation totale francaise 2 » de
I’Anses, les boissons alcoolisées sont I'aliment principal qui contribue a I’'exposition au plomb chez les
adultes.

De la méme maniére que les médianes, les percentiles 95 des adultes, des hommes et des personnes
qui consomment fréquemment de I’alcool sont plus élevés que ceux des adolescents, des femmes et
des personnes qui consomment moins d’alcool respectivement.

Chez les nouveau-nés, la concentration médiane (6.1ug/L) et la valeur de référence (15ug/L) sont plus
basses que dans les autres catégories d’age.
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g/l Ny | toa |[N<oa] emoswc) | ps | pas | pso | prs | pos(eswcn [pz-test| mvos
Tous 815 06 0%  89(8592) 39 60 85 125 235(220255) 23
12-39ans | 53 06 0% 104(9.9109) 49 71 100 142 258(23.5285) 25
Catégorie d'age (p M-W <0.0001)

Adultes 257 06 0% 116(108124) 50 78 112 168 286(261399 _ . 28
Adolescents | 277 0.6 0%  94(89-99) 48 68 88 124 225(19.8243) 22
Genre (p M-W <0.0001)

Femme 7 06 0%  93(8899) 44 68 88 127 25019557 . 2
Homme 247 06 0% 117(110125 53 82 113 168 27.9(2553L9) 27
Consommation d'alcool (p M-W =0.0032)
<lfois/sem | 104 06 0% 104(93117) 43 71 102 136 245(187-932) _
>lfois/sem | 149 06 0% 125(114-136) 52 85 116 182 287(27.2-414) 28
Sangdecordon | 281 06 0%  66(62-7.0) 33 47 61 88  157(14.2-194) 15

La différence entre les catégories (M-W) est considérée comme significative pour p<0.05
La différence entre les RV95 (z-test) est considérée comme significative pour p<0.001

TABLEAU 5 : STATISTIQUES DESCRIPTIVES PB SANGUIN (uG/L)

3.3.3 COMPARAISON AVEC D’ AUTRES ENQUETES REGIONALES/NATIONALES DE BIOSURVEILLANCE

Le tableau 6 résume les résultats de Pb sanguin des principales enquétes régionales ou nationales de
biosurveillance.

Chez les adolescents, la plombémie moyenne mesurée en Wallonie (9.4ug/L) est moins élevée que la
plombémie en Flandre (14.8ug/L) et en Allemagne (14.5ug/L), similaire a la plombémie en Italie
(9.50pg/L) mais environ deux fois plus élevée que la plombémie en Amérique du Nord (4.67 et 4.8ug/L
aux USA et au Canada respectivement). Chez les adultes, la plombémie moyenne en Wallonie
(11.6pg/L) est basse comparée aux plombémies mesurées en Europe, similaire a la plombémie en
Flandre (11.1pg/L) et en Belgique (11.4pg/L). Tout comme pour les adolescents mais dans une moindre
mesure, les plombémies moyennes de la population américaine (9.20ug/L) et canadienne (7.8ug/L)
adulte sont moins élevées que dans BMH-Wal.

Les percentiles 95 suivent les mémes tendances que les moyennes hormis un P95 plus élevé en Italie
(29.4pg/L) chez les adolescents et moins élevé en Flandre (21.2ug/L) chez les femmes adultes en
comparaison a BMH-Wal (22.5ug/L pour les adolescents et 28.6ug/L pour les adultes).

La concentration moyenne (6.6ug/L) et le P95 (15.7ug/L) en Pb mesurés chez les nouveau-nés en
Wallonie sont moins élevés qu’en Flandre (8.6 et 20.1ug/L pour la moyenne et le P95 respectivement).

En raison de I'impact des mesures visant a réduire I'exposition au plomb, les niveaux de plombémie
ont tendance a diminuer au cours du temps. Certaines mesures notamment l'interdiction du plomb
dans I'essence ont été prises antérieurement aux USA et au Canada qu’en Europe.
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Période Age N GM (95% Cl) P50 P95 (95% Cl)
Belgique
RefVal Il 2016-2017 18-70 ans 380 11.4(10.8-12.0) 11.1 26.8(25.2-30.1)
Belgique (Flandre)
Nouveau-nés 241 8.6(8.1-9.2) 20.1(13.6-26.5)
FLEHS 2éme étude 2007-2011 |Meéres 20-40 ans 235 11.1(10.6-11.7) 21.2(17.4-25.1)
14-15 ans 207 14.8 (14.0-15.6) 32.9(18.4-47.4)
Allemagne
GerES Il 1997-1999 18-69 ans 4646 30.7(30.2-31.2) 31 71
GerES IV 2003-2006 12-14 ans 460 14.5(13.9-15.2) 14.6 30.5
Italie
PROBE 2008-2010 13-15ans 252 9.50(8.84-10.2) 9.12 29.4
France
ENNS 2006-2007 18-39ans 579 18.7 (17.8-19.6) 19 48 (46-62)
ESTEBAN 2014-2016 6-17 ans 904 9.89(9.38-10.44) 9.76 21.66 (18.95-23.88)
18-74 ans 999 18.50(17.43-19.65) 19.02 50.38 (44.51-56.80)
IMEPOGE 2008-2010 20-59 ans 1992 18.8(18.3-19.3) 18.4 49.3 (45.8-54.0)
Espagne
BIOAMBIENT.ES 2009-2010 18-65 ans 1880 24.03 (22.98-25.12) 22.90 56.80
Slovénie
National HBM Survey 2008-2014 18-49 ans 1084 18.0(17.5-18.5) 17.5 41.5
République Tcheque
EHMS 2015 18-65 ans 302 17.2 16.4 48.7
Canada
CHMS cycle 5 20162017 12-19ans 521 4.8(4.3-5.2) 4.6 10(7.0-13)
20-39 ans 1038 7.8(7.0-8.6) 8.2 19 (15-23)
USA
NHANES 2015-2016 12-19ans 565 4.67 (4.33-5.04) 4.50 11.7 (9.90-13.6)
20 ans et plus 2610 9.20(8.62-9.82) 8.80 28.9(26.5-30.7)

TABLEAU 6 : COMPARAISON AUX AUTRES ENQUETES DE BIOSURVEILLANCE POUR LE PB SANGUIN (p.G/L)

4 CONCLUSION

Dans I'étude BMH-Wal, phase 1, chez les 12-39 ans, des valeurs de référence d’exposition (RV95),
significativement différentes, ont été établies en fonction de I’dge pour les trois métaux analysés et en
fonction du genre uniquement pour le plomb dans le sang. La consommation récente de poisson a un
impact significatif sur la concentration en Hg, le tabagisme a un impact significatif sur la concentration
en Cd et la fréquence de consommation d’alcool a un impact significatif sur la concentration en Pb
dans le sang. Chez les nouveau-nés, seule la consommation de poisson de la mere influence
significativement la concentration de Hg mesurée dans le sang de cordon.

La concentration de mercure total dans le sang refléte principalement une exposition alimentaire
récente a des formes organiques du mercure (présentes dans le poisson). Dans BMH-Wal, les adultes,
les femmes et les personnes ayant consommeé du poisson ont davantage de Hg dans leur sang. La valeur
de référence pour le Hg dans le sang de cordon est plus élevée que chez les adolescents et les adultes.
Par ailleurs, toutes les valeurs de référence établies pour le Hg sont inférieures a 5ug/L (valeur HBM-
1) et donc sans risque d’un point de vue sanitaire.
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La cadmiémie mesure I'exposition récente au cadmium. Dans BMH-Wal, nous avons montré que I'age
et le tabagisme influent grandement sur les concentrations en Cd mesurées dans le sang. Chez les
nouveau-nés, aucune mesure du Cd sanguin n’a dépassé la limite de quantification.

Les concentrations en Hg et Cd sont globalement du méme ordre de grandeur que celles rapportées
dans d’autres enquétes nationales/régionales.

La plombémie est le meilleur indicateur de la charge corporelle en plomb de I'organisme. Dans BMH-
Wal, les plombémies sont plus élevées chez les adultes, chez les hommes et chez les personnes qui
consomment fréquemment de I'alcool.

Les niveaux de plombémie mesurés sont globalement moins élevés que dans d’autres enquétes de
biosurveillance d’Europe mais plus élevés qu’au Canada (2016-2017) et aux USA (2015-2016).
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Annexe A — DISTRIBUTIONS
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Observation: Data distributions are not Gaussion (Lognormal is more likely)
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BEMW1-CORD BLOOD: fish
15

-
(]

Zvalues

h

u} pat 10 15
Hg Mood (pg/L)

A B

Mormality and Lognormality Tests

Fish=4days MNofish<ddays

4
1 Compare normal and lognormal
2 Probability normal (Gaussian) 0% 0%
3 | Probability lognormal 100% 100%
4 Likelihood ratio (LR) 1.218e-024 1.601e-015
5  1LR 8.211e+023 6.246e+018
6 | Which distribution is more likely? Lognormal  Lognormal
T
g Test for normal distribution
9  Shapiro-Wilk test
10 W 0.7190 0.8332
11 P value <0.0001 <0.0001
12 Passed normality test (alpha=0.05)? Mo Mo
13 P value summary b b
14
15 Kolmogorov-Smirnov test
16 K5 distance 0.17%6 0.1913
17 P value <0.0001 <0.0001
18 Passed normality test (alpha=0.05)? Mo Mo
19 P value summary e e
20
21 Number of values 120 151
22 Impossible values in lognormal distributions
23 Number of zeroes 1] 0
24 Number of negative values 0 0
25

o
4]
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CADMIUM

Observation: Data distributions are not Gaussion

il Normality and Lognormality Tests A
Tabular results

4
1 Compare normal and lognormal
2 Probability normal (Gaussian) 0%
3 Probability lognormal 100%
4 Likelihood ratio (LR) 3.845e-266
5 1R 2.601e+265
6 Which distribution is more likely? Lognormal
7
8 Test for normal distribution

BMW1-ADO + ADULTS

9  Shapiro-Wilk test

250 10 W 0.4350
11 P value <0.0001
2004 12 Passed normality test (alpha=0.05)? No
13 P value summary ex
» 14
g 1504 15 Kolmogorov-Smirnov test
© 16 KS distance 0.3040
£ 1004 17 Pvalue <0.0001
18 Passed normality test (alpha=0.05)? No
50 19 P value summary i
20
21 Number of values 536
0 ! ! ! 22 Impossible values in lognormal distributions
0 2 4 6 23 Number of zerces 0
Cd Blood (pg/L) 24 Number of negative values 0
25
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F|

EMW1-Adults

100 80

w ]
E a0 260

L] [

= @ -
s S 40

é 40 g
20

Z 2 z
u L -_T 1 L L 1 n

o 1 2 3 4 8 6 o
Cd {pgiL)
Normality and Lognormality Tests
Tabular results

Compare normal and lognormal
Probability normal (Gaussian)
Probability lognormal
Likelihood ratio (LR)
1/LR
Which distribution is more likely?

Test for normal distribution
Shapiro-Wilk test
W
P value
Passed normality test (alpha=0.05)7
P value summary

Kolmogorov-Smirnov test
KS distance
P value
Passed normality test (alpha=0.05)7
P value summary

Number of values

Impossible values in lognormal distributions
Number of zeroes
MNumber of negative values

BMW1-Adolescents

1 2 3
Cd (pg/L)

A B
Adolescents Adults
0% 0%

100% 100%
2413117  2.208e-123
4.145e+116 |4.52%9e+122
Lognormal Lognormal
0.4490 0.4804
=<0.0001 <0.0001
MNo No

0.2930 0.29395
=<0.0001 <0.0001
No MNo

277 259

0 0

0 0
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Number of values

F|

EMW1-Female

150 150

100 100

50 50

Number of values

0 I I
0 1 2 3

Cd (pgiL)

Normality and Lognormality Tests
Tabular results

Compare normal and lognormal
Probability normal (Gaussian)
Probability lognormal
Likelihood ratio (LR)
1/LR
Which distribution is more likely?

Test for normal distribution
Shapiro-Wilk test
w
P value
Passed normality test (alpha=0.05)7
P value summary

Kolmogorov-Smirnov test
KS distance
P value
Passed normality test (alpha=0.03)7
P value summary

Number of values

Impossible values in lognormal distributions
Number of zeroes
Mumber of negative values

EMW1-Male

1 2 3 4 5 6
Cd (pgiL)
A B
Male Female
0% 0%
100% 100%
3.503e-148 | 7.493e-100
2.855e+147 | 1.335e+099
Lognermal | Lognormal
0.4113 0.5450
=0.0001 =0.0001
Mo No
0.3295 0.2528
=0.0001 =0.0001
Mo Mo
249 287
0 0
0 0
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#aues

1350

100

50

BMW1H o smoking

4

T T
1 2

Cd Blood (pg/L)

OV
o
Lo+

Normality and Lognormality Tests
Tabular results

Compare normal and lognormal
Probability normal (Gaussian)
Probability lognormal
Likelihood ratio (LR)
1LR
Which distribution is more likely?

Test for normal distribution
Shapiro-Wilk test
w
P value
Passed normality test (alpha=0.05)?
P value summary

Kolmogorov-Smirnov test
KS distance
P value
Passed normality test (alpha=0.05)?
P value summary

Number of values

Impossible values in lognormal distributions
Number of zeroes
Number of negative values

BMW1-Simoking

T T
4 &

Cd Blood (pgiL)

A

No smoking

0%

100%
1.259e-149
7.944e+148
Lognommal

0.5391
<0.0001
No

0.2365
<0.0001
No

483

Q0
-
o

B
Smoking

7.621e-007%
100%
7.621e-009
131208577
Lognormal

0.7797
<0.0001
No

0.2099
<0.0001
No

49
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PLomB

Observation: Data distributions are not Gaussian

\x, 5 Normality and Lognormality Tests A
Tabular resutts
4
1 Compare normal and lognormal
2  Probability normal (Gaussian) 0%
3 Probability lognormal 100%
O O O —— Likelihood ratio (LR) 2.0000-159
Ha HALYS 5.001e+158
BMW1-ALL = Which distribution is more likely? Lognormal
7
200+ 4 Test for normal distribution
4 Shapiro-Wilk test
§ 1504 10 W 0.6870
s 11 Pvalue <0.0001
: 12 Passed normality test (alpha=0.05)? No
Q 2 100 Ol  Pvaie summary
3 14
g 50 15 Kolmogorov-Smirnov test
Z 16 KS distance 0.1605
17 P value <0.0001
0 1 - - ) 18 Passed normality test (alpha=0.05)? No
0 20 40 60 80  100| I8 P Vvehesummary
20
O Pb ;b_l\ood (ugiL) o ' 21 Number of values 815
s 22 Impossible values In lognormal distributions
23 Number of zeroes 0
24  Number of negative values 0
25
O JG O
[ Normality and Lognormality Tests A
z Tabudar resuts
4
1 Compare normal and lognormal
2  Probability normal (Gaussian) 0%
3 Probability lognommal 100%
4  Likeihood ratio (LR) 1.325e-103
5 AR 7.545e+102
6 Which distribution is more Mkely? Lognomal
7
4 Test for normal distribution
BMW1-ADO + ADULTS 0 Shapiro-Wilk test
10 w 0.6800
150+ O\ 1 P value <0,0001 O
12 Passed normalty test (aipha=0.05)? No
13 P value summary
14
4 15 Kolmogorov-Smirnov test
= 16 KSastance 0.1629
ﬁ? 17 P value <0.0001
18 Passed normalty test (alpha=0.05)? No
19 P value summary -
20 |
21 Number of values 534
! 1 ! 1 22 Impossible values in lognormal distributions
0 20 40 60 80 100 23| Number of 2eroes o
Pb Blood (pgL) 24  Number of negative values 0
o o o)

T |

r
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BMH‘H-ADULTS
50 =
40+
|

S 30
=
g
« 20

10=

0 L L

o 50 100
Pb blood (pall)
BMWI1-ADOLESCENTS

B0

60—
:
£

2

iy T T T T

[1] 20 40 G0 80 R[]
Pb Blood (poiL)

Nommality and Lognomality Tests A
Tabuiar results
Al
1 Compare normal and lognormal
2 Probabilty nomal [(Gaussian) %
3 Probability lognomal 1 00
4  Likelihood ratio (LR) 9.687e-054
5 1R 1.032e+053
] Which distribution ks more likely? Lognonmmal
T
B Test for normal distribution
% Shapiro-Wilk test
10 W 06611
11 P valug <0.0001
12 Passed nomality test (alpha=0.05)7 Mo
13 F value summary b
14
15 Kolmogorov-Smirnoy test
16 K distance 0.1743
17 F valua <0.0001
18 Passed nomality test (alpha=0.05)7 Mo
19 P value surmmary e
20
21 Wumber of values 257
22 Impossible values in lognormal distributions
23 Number of zerces 1]
24 Number of negative values 1]
25
Q Hommnality and Lognoimality Tests O [
Tabiilar resudts
|
1 Compare normal and lognormal
2 Probability nomal (Gaussian) 0%
3 | Probability lognormnal 100%
4 Likelihood ratio (LR) 2612e-028
5 1LR 3.828e+028
6 Which distribution is more likely? Lognormal
7
4 Test for normal distribution
9 Shapiro-Wilk test
10 W 0.8504
11 P value <0.0001
2 Passed nomality test (alpha=0.03)7 Mo
13 P valua summary e
14
15  Kolmogoerov-Smirnov test
16 KS distance 0.1518
17 P valua <0000
18 Passed nomality test (alpha=0.05)7 Mo
19 P value summary e
20
21 Number of values 277
22 Impossible values in lognormal distributions
23 Number of Zeroes 0
24  MNumber of negative values 0
o o o
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BMW1- CORD BLOOD
60+
40
20+
0 1 - 1 1
0 10 20 30 40
Pb blood (pg/L)

o O —0
oo Lomnom L oo | Coed Blood Pb (pgt)
Comp 1 and log )
Probabéity normal {Gaussian) "%
Probabdity lognormal 100%
Likelthood ratio (LR) 65010050
LR 153804049
Which distribution i more likely? Lognoemal
Test for normal distribution
Shapiro-Wilk test
w 07168
P value <0.0001 ()
Passad normaity test (alpha=0 05)? No
P value summary i
Kolmogorov. Smirmov test
KS distance 0.1851
P value <0.0001
Passed normality test (alpha«0.05)? No
P value summary .
Number of values 281
Impossible values in lognormal distributions
Number of zerces 0
L Number of negative vakses O 0 O
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MNumber of values

80+

60+

40+

204

Histogram of BMW1-Women

F|

0 = oW AW k=

o

1
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25

LI B B B B LU B B R |

50

Pb blood (pgiL)

Normality and Lognormality Tests
Tabular results

Compare normal and lognormal
Probability normal (Gaussian)

Probability lognomal
Likelihood ratio (LR)
1/LR

Which distribution is more likely?

Test for normal distribution

Shapiro-Wilk test
W
F value

Passed normality test (alpha=0.03)7

P value summary

Kolmogorov-Smirnov test

K5 distance
P value

Passed normality test (alpha=0.05)7

P value summary

Number of values

Histogram of BMW1-Men

oI

0 20

Man

0%

100%
1.227e-025
8.150e+024
Lognarmal

0.8573
<0.0001
Mo

0.1390
<0.0001
Mo

247

Impossible values in lognormal distributions

Mumber of zeroes

Mumber of negative valuas

T T
40 60 80

Pb blood (pg/L)

B
Women

0%

100%
2.653e-080
3.769e+079
Lognormal

0.5231
=0.0001
Mo

0.2062
=0.0001
Mo

o

287

1
100
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Number of values

Histogram of BMW1- Alcohol-

25+
20+
15+
104
54
o fn oo _n o0
0 50 100
Pb blood (ug/L)
5 Normality and Lognormality Tests
- Tabular results
V|
1 Compare normal and lognormal
2  Probability normal (Gaussian)
3 Probability lognormal
4  Likelihood ratio (LR)
5 1LR
6  Which distribution is more likely?
7
g Test for normal distribution
9 Shapiro-Wilk test
10 W
1 P value
12 Passed normality test (alpha=0.05)?
13 P value summary
14
15 Kolmogorov-Smirnov test
16 KS distance
17 P value
18 Passed normality test (alpha=0.05)?
19 P value summary
20
21 Number of values
22 Impossible values in lognormal distributions
23 Number of zeroes
24  Number of negative values
25

Number of values

Histogram of BMW1- Alcohol+

30+

A
(-) alcohol

0%

100%
1.235e-035
8.099e+034
Lognormal

0.4841
<0.0001
No

EEAR

0.2559
<0.0001
No

104

TIiGoey

50

Pb blood (pg/L)

B
(+) alcohol

5.78%e-011%
100%
5.788e-013
1727708902889
Lognormal

0.8857
<0.0001
No

0.1385
<0.0001
No

149

T

T

™
100
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Annexe B — OUTLIERS

|Justification

Hg 6.7ug/L Exclusion du groupe n'ayant pas consommé de poisson dans les 4 jours car
consommation fréquente de poisson qui peut influencer la concentration en Hg
Cd 0.20ug/L Seule valeur supérieure a la limite de quantification chez les nouveau-nés
Pb 163.4ug/L  Pratique du tir dans les derniers 3 jours
62.4ug/L Tatouage dans les derniers 3 jours
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