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Plan de la présentation

@ Contexte
@ Evaluation de I'exposition

@ Caractérisation du risque

e Risque alimentaire et valeurs extrémes
e Evaluation empirique du risque
e Individualisation et risque de long terme

@ Conclusions et perpectives
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Lanalyse de risque

Objectif de la thése :
Développer des outils statistiques pour I'évaluation du risque
alimentaire

Formalisme et vocabulaire des comités d’experts
@ Lévaluation de risque

e Lidentification et la caractérisation du danger
e Lévaluation de I'exposition
e La caractérisation du risque

@ Gestion du risque
@ Communication du risque
Exemples : risque chronique, Ochratoxine A et Méthylmercure
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Evaluation de I'exposition
Notations

@ Pproduitsp=1,...,P

@ (, : contamination du produit p, L, analyses
@ C, : consommation du produit p, n individus
@ w : poids corporel de l'individu

= Exposition d’un individu :

[)
B Z,;:l 0pCp

D
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Les données pour I'évaluation de risque

@ Consommation alimentaire
e INCA:C=(Cy,...,Cp)
= Corrélation
@ Contamination des aliments (Plans de surveillance)

e DGCCRF, DGAL,... : Oy, ...,0p
= Indépendance, Censure

0, = max (Q,,L), A, =1(0,>1L), L =LOD,LOQ

@ Valeurs Toxicologiques de Référence (VTR)

e Dose Hebdomadaire Tolérable (DHT)
e Dose de Référence Aigué (ARfD)
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Modeles pour I'évaluation de I'exposition

@ "Déterministe”
@ Paramétrique
@ Semi-paramétrique
@ Non paramétrique
= Choix du modele ?
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Caractérisation du risque

Risque aigu et/ou chronique
@ Contruction de la distribution d’exposition

e Exposition aigué : occasions de consommation et
contaminations variables

e Exposition chronique : consommation hebdomadaire totale
et contaminations fixes ou variables

@ Comparaison a une VTR relative au risque aigu / chronique
= Estimation de la probabilité de dépasser la VTR
P(D > d = VIR)

Intérét pour les queues de distribution
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Risque alimentaire et valeurs extrémes (Chapitre 2)

Ajuster une loi de type Pareto aux k plus grandes expositions

@ Loi de Pareto et domaine d’attraction de Fréchet
@ Hypothéses et notations

o (D)i=i, ,iid.F.

o Statistique d’'ordre (D ;)i=1,...n

e Pour x"grand": 1 — F(x) = Cx~
@ Estimateur de HILL (1975) (MV cond. a K = k)

1/~

k
1
Hk,n = % Zl log(anH»l,n) - 10g(Dn7k,n)
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Estimation de l'indice de Pareto

EMBRECHTS, KLUPPELBERG & MIKOSCH (1999)

k
1
Hk,n - % ;10g(Dn—i+l,n) - log(Dn—k,n)
=

Estimateur de Hill

N L L L L L L L L L
©a 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

k
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Estimation de l'indice de Pareto

Correction du biais par introduction d’'une fonction a VL
(FEUVERGER & HALL, 1999, BEIRLANT ET AL., 1999)

Définition (Fonction a variation lente (VL))

L(tx)

Pour toutt > 0, ——= — 1 quand x — o

L(x)

= Nouvelles hypothéses :
@ Pour x "grand" : 1 — F(x) = Cx~'/7L(x)
@ Puissance — Hp : L(x) = 1 +Dx—ﬂ
@ Logarithme — Hiog : L(x) = (log x)’

Jessica Tressou Méthodes statistiques pour I'évaluation du risque alimentaire



Estimation de l'indice de Pareto

Théoréme (Régression exponentielle)
Pouri=1,....k : Z; = i(log(Dp—it1,) — 10g(Dn—in))

<i>’81
D | -
n

avecE; ~ Exp(1)

iid.

Z; ~ Eqyexp

i.i.d.,Hp

0
Z; ~ E
etz Ui F <log ’f)

@ Arguments : Stat. d’ordre, Rep. de Rényi, DL
@ Estimation de v, D; et 3, (v et 8) par MV Vk
@ Choix du nombre optimal de valeurs extrémes

~)
* . ’\/"\- ~ 12 * ~
k* = argmin | X 4 [Hy, — %]” ), v = A
k>10 \ k
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Risque alimentaire et valeurs extrémes

VL Puissance

VL Logarithme

~ S
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= 3
< =
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Estimer 1 — F(d = VIR)

risque alimentaire

des statistiques pour I'évaluatiol
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Conclusions et perpectives

Résultats, limites, solutions ?

Chapitre 2 : Risque Alimentaire et Valeurs Extrémes
@ Quantification de risques "empiriquement" nuls
@ Caractérisation de sous-populations fortement exposées
(Comparaison des P(D > d) ou vy =I'(Z))
@ Variabilité de la contamination et indépendance ?
@ Quand la DHT n’appartient pas a la queue ?
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Risque alimentaire et valeurs extrémes

TRESSOU ET AL. (2004) Food Chem Tox

Exposition
au risque
Loi de
Pareto
ajustée
\\
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Evaluation empirique du risque alimentaire (Chapitre 3)

Notations et définition du parameétre a estimer
@ Paramétre d'intérét :

P
04 (D) = Pp ZQPC,, >d
p=1
@ La vraie distribution d'exposition : D = C x [[_; Q,,
@ Sa distribution empirique : Dy, = Cux [15_; Ou,,
@ Censure: <L —L,L/2,0

P
04 (Dwnp> - P’Dmup Z Q[)C/' >d

p=1
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Evaluation empirique du risque alimentaire

Estimateur empirique

@ Une U-statistique généralisée complete (LEE, 1990)
@ Ouitil : Décomposition de HOEFFDING (1948)

Définitions (Gradients d’ordre 1 = des U-statistiques simples)

Yele) = E (11 {Z;’:l o°C, > d} c= c) —9,(D)
vo,(q) =E (1{X}_, 0°C, > d} | 0, = ) = 0a(D)
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Comportement Asymptotique

Théoréme (Décomposition de Hoeffding)

0d (Demp) — 9d( )

n
:%Zw(cg,..., +Z ngp 5) + Rugi, ke
i=1

]pl

Théoréme (Comportement asymptotique)

SIN—n—i—Z J,%—>n>0,%eﬂj>0,etsi/es

variances des grad/ents d’ordre 1 sont non toutes nulles, alors
ona:

VN 184 (Denp) — 02 (D)) 2% N (0,5%)
avec

§* = Z V [¢o,(Q

Jessica Tressou
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Oa(Demp) < n x [)_, L, = 10?! termes (OTA, P=9)
= Version incompléte de la U-statistique :

P

1 D0
0(/./3 (Dmnp> - E Z I Z (‘/./76‘,] >d

(ig1yip) €L \P=I

avec £ = des indices tirés avec remise dans
{1,..., n}x{l,...,Li} x...x{l,..., Lp}

A\ [ed,B (Demp)] - M aF <1 — B> \Y% [ed (Demp)]

avec 0'%’1,_“71 = V(zpC,Ql,...,Qp(Ca Q17 sy QP))
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Intervalles de confiance (IC)

@ Validité du bootstrap (6; Hadamard différentiable)
@ Exemple d’algorithme (1 niveau de bootstrap)
@ Etape d’estimation : 0 = 0, 3(D,,,)
@ Etape de rééchantillonnage : s = 1,..., M.
@ Tirage avec remise de C® et Q) p=1,...,P
@ Calculde 6,5 surc® et Q) ,p=1,...,P
© IC "Basic Percentile" : [95’13/2];90[,{;“/ 2]}
O IC "Percentile" : {25— 6 /%20 — 95?‘,;2]}

@ Intervalles de Confiance

e IC Percentile, Basic Percentile ou Asymptotique (1 niveau)
o IC de type t-percentile (2 niveaux) cf. HALL (1986)
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Estimation des variances

@ Rééchantillonage : Jackknife et Bootstrap (EFRON, 1979)

@ Validité du Jackknife pour les U-Statistiques simples
(ARVESEN, 1969)
= 1 : version incompléte de ¢

[)
o 1 - 1 - :
Stack = =V jack {ﬁ'j C } —Vjack |:' ) }
Jack = 1 Vack e (C)| + 2] 7 Vac o, (Q))
j=1""

@ Estimation de la variance du parametre d’intérét par

bootstrap
M

N 1 _ 12
SL%(}()I - M Z [ﬁd.lﬁ’(m) - 0([.[3

m=1

Jessica Tressou Méthodes statistiques pour I'évaluation du risque alimentaire



Exemple : Ochratoxine A

TRESSOU ET AL. (2004) Reg Tox Pharm ; BERTAIL & TRESSOU (2005) Biometrics

Substitution des < L | Moyenne P95 P(D > DHT)
H1:L 39.2 105.5 | 35.6% | 32.8% - 39.8%
H2:L/2 29.9 91.7 | 20.4% | 15.9% - 23.7%
H3:0 18.2 81.7 | 122% | 9.2%-15.9%

IC "Basic Percentile"

= Modélisation de la censure
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Modélisation de la censure (Chapitre 4)

Censure aléatoire a gauche

Définition (Estimateur de Kaplan Meier censure a gauche)

Fru () = f[ (1 _ Q)H(Q?»%)

i=1

@ La distribution prodwt des estimateurs de KAPLAN-MEIER
(1958) : D = C, x l_[,, : QL,)

@ 0, (D) estimé par 0, (D) =P5 <Z/",’:] orc, > d>
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Modélisation de la censure

Approche similaire, outils différents (VAN DER VAART, 1998)

Théoréme (Comportement asymptotique)

SiN:n+Zf:1Lj, ¥y —n>0, %—>ﬂj >0, etsiles
variances des gradients d’ordre 1 sont non toutes nulles, alors
ona:

VN |64 (D) = 04 (D)] 5 N (0, S3u)

7 'yl 2
avec une décomposition de Si,, en termes de C et (Qp)p=1,...p

v

@ Delta Méthode et Hadamard différentiabilité Fxy et 6, <15)

@ Approximation de 6, (5) par simulation

@ Estimation des variances et construction des IC par
Bootstrap & Double Bootstrap (PONS & TURKEIM, 1989,
GILL, 1989)
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Modélisation de la censure

TRESSOU (2005) Soumis

L — KM 1
— — P-Gamma
H1
--- H2

H3

DHT = 35 ng/sem/kg p.c. |

0.02 0.03 0.04 0.05 0.06 0.07 0.08 0.09

0.00 0.01
i
)
U
|

Exposition OTA en ng/sem/kq p.c.
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Conclusions et perpectives

Résultats, limites, solutions ?

Chapitres 3 et 4 : Evaluation empirique du risque alimentaire
@ Quantification des risques et incertitudes
@ Validation de techniques de Monte Carlo couramment

utilisées

@ Caractérisation de sous-populations fortement exposées
@ Etude de I'impact de mesures de gestion du risque
@ Le logiciel Chronic and Acute Risk AssessmenT (CARAT)
@ Censure aléatoire ?
@ Proportion de "vrais" 0 (PAULO ET AL., 2005) ?
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Caractérisation du risque

Une limite pour le risque chronique

Consommation d’'une semaine # Long Terme

= Estimer la consommation individuelle de long terme

@ a partir de données individuelles de court terme (cf.
Méthode de NUSSER ET AL., 1996)

@ ou a partir de données de ménage sur longue période
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Individualisation et risque de long terme (Chapitre 5)

@ Données SECODIP : Achats des ménages
@ Prédiction des expositions indiv. hebdomadaires D; ;. ,
@ Modéle d’individualisation inspiré de CHESHER (1997)

Définitions (Exposition cumulée)
@ Elimination du contaminant : 6 = In(2)/1, /»

1
Sine = €xp(—0)Sini—1 + Diny = Z D;psexp(—d(t —s))
s=0

@ Risque de long terme et pseudo-VTR

t
Sy = ZDHT exp(—d(r—s))
s=0
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Le modéle d’individualisation

@ Ménages indépendants d’expositions y,
@ Pour l'individu i € ménage h, semaine t :

T
Viih = XpinlF + Zeintt +Weipy + 5 arlir—py + i,

=1
THTR
cov(erin, Eritp) = po*, V(e i) =c>et0sih#h out#71

@ Pour le ménage h de taille ny,

Yt,h
Yin= <t> =XenB + Wipy + Zipu 4 O po 4 1y

NG

= Modeéle linéaire mixte et Maximum de Vraisemblance
Restreint (RUPPERT ET AL., 2003)
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Individualisation et risque de long terme

ALLAIS & TRESSOU (2005) Doc. de Travalil

Exposition cumulée au MeHg

40

35

30

N
b

N
S

.
o

Le cas du méthylmercure : /, ;, = 6 semaines, DHT=1.6 ug/sem/kg

pc

——Pmin
—P05
P25
P50
—P75
—P90
—P95
—P975
P99
P999
——Pmax
—%—ref

semaine
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Conclusions et perpectives

Résultats, limites, solutions ?

Chapitre 5 : Individualisation et risque de long terme
@ Modéle dynamique tres innovant pour le risque alimentaire
@ Prédictions du modeéle d’individualisation trop incertaines
@ Modéle de type Tobit : prédiction des zéros

@ Formalisation du modéle dynamique d’exposition : modéle
de ruine/stockage

ZE—/ r(X,)ds

n<N(t -

@ Combinaison des différentes approches
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Conclusion Générale

Données = Ouitils spécifiques

Extrémes, Censure, Individualisation

Risque Chronique / Aigu

Nouveau domaine d’application des statistiques

Discussions pluri-displinaires indispensables
Perspectives principales

e Modele de ruine/stockage (bioaccumulation)
e Collaboration avec A. Lo, HKUST
Classification des queues de courbes d’exposition
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MERCI de votre attention

Questions
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Pot de these

Le pot de thése se déroulera dans le batiment G
Salle E26 bis

Merci a I'équipe MODALX
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