L’exposition de I’organisme
a des agents physiques,

chimiques et biologiques,
détermine son exposome.
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LEXPOSOME

L'analyse des liens complexes entre environnement et santé prend désormais
en compte une multitude de facteurs, réunis dans le concept d'exposome.
C'est I'ensemble des expositions qu'il englobe qui doivent déterminer les
politiques de santé publique de demain.

Robert Barouki, Professeur des

universités et praticien hospitalier,

Directeur de I'institut thématique
Santé Publique de I'lnserm

Eric Vindimian IGPEF honoraire
al'lgedd
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‘'exposome a été défini en

2005 par I’épidémiologiste

Christopher Wild, directeur du
Centre international de recherche sur
le cancer’ comme « la totalité des
expositions a des facteurs environne-
mentaux que subit un organisme hu-
main de sa conception a sa fin de vie
en passant par le développement in
utero, complétant I'effet du génome ».

Plus tard, pour Miller et al. en 20142,
il s’agit de la « mesure cumulative des
influences environnementales et des
réponses biologiques associées tout
au long de la vie, y compris les expo-
sitions de I'environnement, du régime
alimentaire, du comportement et des
processus endogenes ». Dans cette dé-
finition, le caractere cumulatif masque
les variations, mais elle précise, ce que



Il semble acquis que I'exposome a une vo-
cation universelle et intégratrice, et qu'ainsi tout
ce qui peut constituer un facteur explicatif de la
santé humaine, hors fond genétique, a vocation

a étre pris en compte.

Wild n’avait pas exclu, que des facteurs
comportementaux, alimentaires et en-
dogenes (I'exposome interne) doivent
étre considérés. Par ailleurs, pour Miller
et d’autres chercheurs européens et
ameéricains, I’exposome recouvre non
seulement la caractérisation des ex-
positions mais aussi de leurs impacts
biologiques?.

Un groupe de travail de I’Agence natio-
nale de sécurité sanitaire de I'alimen-
tation, de I'environnement et du travail
(Anses) a proposé la définition sui-
vante : « 'exposome correspond a la
totalité des expositions néfastes comme
bénéfiques a des agents chimiques,
biologiques, et physiques, en interac-
tion avec le statut physiologique, le mi-
lieu de vie et le contexte psycho-social,
que connait un organisme vivant de
sa conception jusqu’a la fin de sa vie
afin d’expliquer son état de santé. » On
retrouve dans cette définition les expo-
sitions a des facteurs sociaux, mais ils
semblent exclus de I'exposome strict
pour interagir avec lui comme des cova-
riables. En réalité, la situation est plus
complexe, parce que si certains stress
psycho-sociaux font bien partie de I'en-
semble des expositions, les conditions
sociales comme les inégalités sont en
réalité des déterminants de I'exposome
puisqu’elles conditionnent la qualité de
I'environnement, I'alimentation etc.

L'intégration de

facteurs multiples

Ces définitions issues du monde de
la santé humaine se distinguent dans
leur questionnement sur la part de I'in-
né et de 'acquis dans I'explication des

pathologies. Elles ne se contredisent
pas, méme si le caractere implicite,
explicite ou interactif des expositions
a un environnement social, culturel et
économique interrogent. Il semble ac-
quis que I'exposome a une vocation
universelle et intégratrice, tout ce qui
peut constituer un facteur explicatif de
la santé humaine, hors fond génétique,
a vocation a étre pris en compte. Ainsi,
par exemple, des psychiatres utilisent
le terme d’exposome digital pour expli-
citer les relations entre I'exposition aux
réseaux sociaux et la santé mentale des
jeunes?.

L’Organisation mondiale de la santé
(OMS) a proéné I'approche des déter-
minants sociaux de la santé, concept
proposé par Whitehead et al. ® en 1991,
en reconnaissant que : « les chances
des individus d’étre en bonne santé
sont étroitement liées aux conditions
dans lesquelles ils grandissent, s’ins-
truisent, vivent, travaillent et vieillissent ».
Ces conditions different selon les
groupes sociaux et sont constitutives

L’eau douce est un milieu
important d’exposition

a la pollution.

d’inégalités : « différences évitables et
injustes entre groupes de personnes ou
communautés en ce qui concerne leur
état de santé », ces inégalités « freinent
le développement humain et entravent
le développement économique et so-
cial des communautés, mais égale-
ment des pays ». Ces arguments ont
été récemment développés par les
groupes de Delpierre et Kelly-Irving®.
Plus récemment, un rapport de 'OMS
explore les déterminants commer-
ciaux de la santé, désignés comme les
« conditions, actions et omissions des
acteurs commerciaux qui affectent la
santé ». La revue The Lancet a lancé
une série spéciale sur ce sujet’, dont
I'éditorial affirme que « quatre industries
(tabac, alimentation malsaine, combus-
tibles fossiles et alcool) sont respon-
sables d'au moins un tiers des déces
par an a I'échelle mondiale ».

Approche expérimentale
de I'exposome

Sur le plan opérationnel, I'exposome
et ses différentes variantes posent de
redoutables problémes méthodolo-
giques. Ainsi, prendre en compte I'en-
semble des expositions d’une personne
ou d’un groupe, par exemple attaché
a un territoire, implique une connais-
sance exhaustive de ses expositions.
Connaitre les effets conjoints de deux
agents dangereux dont I'effet croit pro-
portionnellement ou linéairement avec
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https://iris.who.int/handle/10665/359798
https://iris.who.int/handle/10665/359798
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/commercial-determinants-of-health
https://www.anses.fr/fr/content/avis-et-rapport-de-lanses-2022-meth-0197
https://www.anses.fr/fr/content/avis-et-rapport-de-lanses-2022-meth-0197
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le niveau d’exposition implique la mise
en place d’un plan d’expérience croi-
sant au moins deux niveaux de chacun
des agents. Si la courbe qui relie I'effet
a I'exposition est quadratique ou non
linéaire il faut alors croiser plusieurs
niveaux d’exposition de chacun des
agents avec chaque niveau de l'autre.
On mesure facilement la complexité
d’expériences qui s’intéresseraient a
trois, quatre dangers ou plus, cela de-
vient rapidement hors d’atteinte. On
s’en tient en général a une approche
additive des effets, considérant que les
facteurs de danger agissent indépen-
damment les uns des autres. Cepen-
dant, I'approche d’addition des doses
gagne du terrain notamment au niveau
réglementaire.

L’évaluation des risques des subs-
tances chimigues toxiques, pour celles
qui ne sont pas cancérigenes, consiste
a définir un seuil en dessous duquel
aucune toxicité n’est attendue. La ré-
gulation de la présence de ces subs-
tances est fondée sur le fait de s’assu-
rer que, substance par substance, ce
seuil n’est jamais dépassé. Ce dogme

x
[$]
el
@
-
X
T
<<
(@]
&)

8 PCrm 923 | SEPTEMBRE 2025

du seuil d’effet ne résiste pas a la vision
exhaustive de I'exposome, une simple
expérience de pensée permet de s’en
convaincre : supposons deux subs-
tances identiques, ou au moins d’effet
similaire ; comment imaginer qu’une
personne exposée simultanément aux
deux substances, chacune légérement
en dessous du seuil de toxicité, ne se-
rait pas en danger car, de fait, elle est
exposeée a presque deux fois le seuil — si
I'on admet I'addition des doses. L'expo-
some ne peut donc se concevoir que
sur le fondement de modéle d’effets
continus, et sans seuil toxicologique.

Les limitations de I'approche expé-
rimentale de I'’exposome, évoquées
ci-dessus, peuvent cependant étre fran-
chies en utilisant des outils de biologie
et de chimie analytique a haut débit. Les
techniques de biologie moléculaire ac-
tuelles permettent de mesurer un grand
nombre d’effets biologiques sur I'ex-
pression des genes et le métabolisme
des organismes exposés a des agents
dangereux. De nombreux progres sont
attendus en toxicologie moléculaire,
d’autant qu’on connait de mieux en

mieux les mécanismes qui relient ex-
position et effet. Par ailleurs la spectro-
métrie de masse permet aujourd’hui de
détecter des centaines voire des milliers
de substances dans des matrices biolo-
giques comme le sang et les urines®. Le
développement de capteurs portables
permet quant a lui une meilleure carac-
térisation des expositions. Ces progres
sont d’autant plus nécessaires que la
production de substances chimiques
explose dans le monde. Persson et al. ®
suggerent que la quantité des nouveaux
produits chimiques émis dans I'environ-
nement a I'échelle planétaire dépasse la
capacité de la planéte a les absorber.

Une prise en compte
holistique de la santé

En épidémiologie, des efforts impor-
tants ont été consentis pour suivre de
grandes cohortes de personnes vo-
lontaires, en couplant observations et
mesures de I'environnement et de la
santé a plusieurs étapes de la vie. Des
relations significatives entre parametres
d’exposition et santé des populations

La pollution atmosphérique
en milieu urbain est une

composante essentielle
de I’exposome.




L’exposome est ’ensemble des
facteurs environnementaux auxquels
nous sommes exposés de la
naissance a la mort et qui vient
compléter les effets de notre génome.

ont ainsi pu étre établies, comme par
exemple la mise en évidence par Re-
bouillat et al. % du lien entre I'exposition
alimentaire aux pesticides et le diabéte
de type 2, et les études montrant le
lien entre pollution atmosphérique et
cancers du sein (Gabet et al. ") ou des
poumons (Hill et al. '?). Nul doute que
I’émergence rapide des outils d’in-
telligence artificielle et de gestion des
grands jeux de données ouvre la pos-
sibilité d’ajouter de nouveaux liens entre
expositions et santé.

Aux nombreuses expositions a des
agents physiques, chimiques et biolo-
giques s’ajoutent des déterminants so-
cio-économiques. Ainsi I'explosion de
la pauvreté en France, rapportée en
2024 par I'Observatoire national des
inégalités, constitue un inquiétant fac-
teur social de mauvaise santé en partie
lié & une plus grande vulnérabilité aux
expositions néfastes.

La notion d’exposome est donc vaste
et englobe I'ensemble des facteurs
pouvant affecter la santé humaine. Cela
lui confere une universalité intéressante
sur le plan conceptuel et une opération-
nalité en matiere d’appui aux politiques
publiques, lesquelles ne peuvent plus
ignorer I'univers des facteurs environ-

nementaux, comportementaux,
sociaux et économiques sus-
ceptibles de porter atteinte a
la santé humaine. Cette no-
tion apparait proscrire une
approche sectorielle des fac-
teurs de risques pour ouvrir
I'action publique a une prise
en compte holistique de la san-

té publique.
Santé publique France a déve-
loppé un outil intéressant qui relie
les connaissances sur I’exposome
aux actions des pouvoirs publics. Inti-
tulé « Evaluation quantitative d’impact
sanitaire », il S’appuie sur des relations
établies par des études épidémiolo-
giques entre la santé des populations
concernées et des facteurs d’expo-
sition quantifiés comme la chaleur, la
proximité d’espaces verts, la possibili-
té de mobilité active (marche et vélo) la
pollution de I'air ou le bruit. Des applica-
tions pilotes sur trois agglomérations —
Lille, Rouen et Montpellier — ont montré
aux décideurs les gains en santé qu'ils
pouvaient obtenir en fonction des pa-

rametres de leurs politiques d’aména-
gement. Ces gains peuvent aussi étre
traduits en termes économiques. Si cet
outil était généralisé a I'évaluation envi-
ronnementale de tous les plans locaux
d’urbanismes, nul doute que de grands
progrés de santé publique pourraient
advenir dans les prochaines années.

En conclusion, face a la complexité
du monde et aux innombrables nui-
sances auxquelles les humains sont
exposeés, une approche éthique de-
vrait interroger systématiquement
I'exposome dans toutes les déci-
sions susceptibles d’impacts sur la
santé humaine. Lutter contre toutes
les formes d’exposition a des agents
dangereux, d’inégalités économiques
et sociales impactant la santé, de dé-
gradation de I’environnement, serait
une maniére de contribuer a I’émer-
gence d’une économie du bien-étre,
volet sanitaire de I'’économie positive
recommandée par le groupe de ré-
flexion présidé par Jacques Attali
en2013. m
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