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PREAMBULE

Le présent rapport a été établi sur la base des informations fournies a I'INERIS,
des données (scientifiques ou techniques) disponibles et objectives et de la
réglementation en vigueur.

La responsabilité de I'INERIS ne pourra étre engagée si les informations qui lui ont
eté communiquées sont incomplétes ou erronées.

Les avis, recommandations, préconisations ou équivalent qui seraient portés par
I'INERIS dans le cadre des prestations qui lui sont confiées, peuvent aider a la
prise de décision. Etant donné la mission qui incombe a I'INERIS de par son
décret de création, I'INERIS n'intervient pas dans la prise de décision proprement
dite. La responsabilité de I'INERIS ne peut donc se substituer a celle du décideur.

Le destinataire utilisera les résultats inclus dans le présent rapport intégralement
ou sinon de maniére objective. Son utilisation sous forme d'extraits ou de notes de
synthése sera faite sous la seule et entiére responsabilité du destinataire. Il en est
de méme pour toute modification qui y serait apportée.

L'INERIS dégage toute responsabilité pour chaque utilisation du rapport en dehors
de la destination de la prestation.

Rédaction Vérification Approbation

NOM Corinne MANDIN

Laure DELERY Céline BOUDET André CICOLELLA

Qualité Ingénieurs Direction des Ingénieur Direction des ) Respgnsable L.Jn'te
; X ) . évaluation des risques
Risques Chroniques Risques Chroniques o
sanitaires
Visa

Réf. : INERIS/2006 — DRC/ERSA/CMa-LDe — 45960/27 — ERS-Melanges_Version-finale.doc  Page 2 sur 30



TABLE DES MATIERES

1. RESUME ...ttt sssssse ettt sttt snsnes 5
N | 1 30 11U L o I 0 R 6
2.1 La problématique des MEIAaNJES .......ccovveiiiiiiiiiiiiiiie e 6
2.2 Contexte des évaluations de risques liés aux mélanges de substances
chimiques émises par les installations class€es .........cccccooevivviiiiiiiiiiieeeeenn. 7
2.3 ODJECHTS oot ————— 8
3. DEFINITIONS ..ot sse et 9
3.1 Mélanges ChIMIQUES..........cooiiiiiiiieee e 9
3.2 INtEracCtioNS....... i 10
4. APPROCHES DES AGENCES DE SANTE PUBLIQUE..........cccoeeereemenernnne 11
4.1 Présentation du guide de 'US-EPA (2000) .......ccovvviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee 11
411 INrOAUCHION ... 11
4.1.2 CONCEPLS CIES ...ttt e e e e e e e e s 12
4.1.3 Méthodes utilisées par défaut.............ooommiiiiiiic e, 13
4.1.3.1 Additivité deS dOSES .....ccoevviiieiiei e 13
4.1.3.2 Additivité des réPONSES ........iiiiiiiiiieeiic e 14
4.1.4 Analyse des iNCertitudes...........coouiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 15
4.2 Approche de FATSDR (2004)......uucooiiiiiiieeeee et 15
B I O 1= o £ 15
4.2.2 Profils toxicologiques de mélanges proposés par IATSDR...................... 20
4.2.3 Arbre décisionnel pour [I'évaluation des risques sanitaires liés aux
mélanges de substances a seuil selon FATSDR..........ccccooiiiieiiiiiiiiiinnnnn. 20
4.3 AULreS QPPrOCRES ......eeeiii e 20
5. APPROCHES DANS LE DOMAINE DE L’HYGIENE PROFESSIONNELLE 22
6. APPROCHES DECRITES DANS LA LITTERATURE SCIENTIFIQUE.......... 24
7R 010 11 [ 0 I U 1= [0 ] 26
8. REFERENCES .....c.couiititieciieesesess s ess s ssesss s sse s s ssssssssssesssssssesssssssssssnnas 27
9. LISTE DES ANNEXES ... 30

Réf. : INERIS/2006 — DRC/ERSA/CMa-LDe — 45960/27 — ERS-Melanges_Version-finale.doc  Page 3 sur 30



ACRONYMES
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NIOSH : National Institute for Occupational Safety and Health
OEHHA : Office of Environmental Health Hazard Assessment
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

OSHA : Occupational Safety and Health Administration

PCB (-DL) : Polychlorobiphényle (-Dioxin-like)

PBPK/PD : Physiologically based pharmaco-kinetic/dynamic
RfC : Reference Concentration

RfD : Reference Dose

RIVM : Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu, Institut hollandais de santé
environnementale

US-EPA : United States Environmental Protection Agency
VTR : Valeur Toxicologique de Référence
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1. RESUME

La démarche d’évaluation des risques sanitaires (ERS) des substances chimiques
telle gu’elle est actuellement appliquée en France dans le cadre des études
d'impact sanitaire des Installations Classées (IC), fournit des résultats pour
chaque substance prise individuellement. Le risque réel lié a un mélange de
substances émises par une exploitation industrielle fait partie des incertitudes
« fortes » de la démarche. De maniére générale, la problématique des expositions
aux melanges de substances et des risques sanitaires associés est une question
centrale en santé publique, qui appelle des besoins de recherche importants.

Un examen de la littérature scientifique et de la littérature grise est réalisé pour
étudier dans quelle mesure la démarche d’'ERS, dans le contexte des installations
classées, peut évoluer pour une meilleure prise en compte des expositions aux
mélanges.

De ce travalil, il ressort que :

e depuis 2000, le cadre des approches méthodologiques proposées par les
agences américaines (US EPA et ATSDR) pour évaluer les risques sanitaires
liés a des mélanges chimiques ne remet pas en cause a court terme les
pratiques actuelles dans les études d’'impact des IC ;

¢ les outils disponibles et leur déclinaison pratique pour I'évaluation des risques
sanitaires restent encore tres limités.

Concrétement, on peut retenir qu’il est possible de faire évoluer les pratiques, pour
les substances a seuil :

e en exploitant de facon qualitative les données de 'ATSDR et de I'RSST
décrivant les interactions entre certaines substances ;

e en utilisant le principe de I'additivité dées lors que les substances ont les mémes
effets selon le méme mécanisme d’action (préconisé actuellement, mais pas
toujours adopté dans les faits) ;

e en appliquant ce principe d’additivité pour les effets secondaires, et non
uniquement les effets critiques.
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2. INTRODUCTION

2.1 LA PROBLEMATIQUE DES MELANGES

Si certaines expositions environnementales a des contaminants chimiques mettent
en jeu une seule substance, la plupart du temps les contaminations
environnementales impliquent des expositions simultanées ou séquentielles a des
mélanges de composés qui peuvent induire des effets toxiques semblables ou
non, sur la période d’exposition.

Dans ce rapport, on entend par « mélange chimique », 'ensemble de substances
(identifiées ou non), indépendamment de leur source ou de leur proximité
temporelle ou spatiale, qui peuvent contribuer de fagon conjointe a la toxicité dans
la population d’étude (US-EPA, 2000).

Dans certains cas, les mélanges sont trés complexes, constitués de composés qui
sont formés simultanément comme sous-produits d’'une source ou d’'un procédé
(exemple des émissions des installations de combustion ou des fumées diesel).
Dans d’autres cas, les mélanges de composés sont des produits commerciaux
(exemple de I'essence, des formulations de pesticides...) et éventuellement émis
dans l'environnement. Une autre catégorie de mélanges est constituée de
composeés (sans lien chimique ou commercial) qui sont placés dans le méme
endroit pour traitement ou stockage (exemple des stockages de déchets). Les
expositions multichimiques sont trés courantes comme celles liées a la pollution
de I'air et des sols par les activités humaines industrielles et agricoles, aux additifs
alimentaires, a la contamination de I'eau de boisson par des substances formées
lors de la désinfection de I'eau...

Les études toxicologiques s’intéressent dans leur trés grande majorité aux
substances considérées indépendamment les unes des autres. Les travaux
mettant en jeu plusieurs substances (en général de 2 a 4) sont peu nombreux et
ne représentent pas les expositions réelles (autre composition du mélange,
chronologie différente des expositions, simultanées ou consécutives par exemple).

L’évaluation des risques liés aux mélanges comporte dés lors des incertitudes
importantes incluant la mauvaise connaissance de la nature et de I'importance des
interactions entre substances. De ce fait, I'évaluation devrait toujours présenter
une discussion détaillée de toutes les hypothéses et, lorsque cela est possible,
des principales sources d’incertitude.

L’évaluation des risques liés aux meélanges est ainsi un domaine de recherche
scientifique actif, car un besoin d’'une meilleure connaissance des effets sanitaires
des « cocktails » de produits chimiques est constamment exprimé par la
communauté scientifique, les gestionnaires de risque et la société civile.
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2.2 CONTEXTE DES EVALUATIONS DE RISQUES LIES AUX MELANGES DE
SUBSTANCES CHIMIQUES EMISES PAR LES INSTALLATIONS CLASSEES

La démarche d’évaluation des risques sanitaires (ERS) des substances chimiques
telle qu’elle est actuellement appliquée en France dans le cadre des études
d’'impact sanitaire des installations classées (InVS, 2000 ; INERIS 2003-a), fournit
des résultats pour chaque substance étudiée individuellement.

Le risque réel lié a un mélange de substances émises par une installation classée
fait partie des incertitudes « fortes » de la démarche.

Dans le cas d’'un mélange de substances ayant des effets non cancérigenes,
le_ quide INERIS recommande, dans un premier temps, d’additionner les indices
de risque liés aux différentes substances et aux différentes voies d’exposition pour
une méme durée d’exposition. Si cet exercice conduit a un indice de risque
supérieur a 1, valeur repére de risque, il est conseillé, dans un deuxiéeme temps,
d’additionner uniquement les indices de risque se rapportant aux mémes effets
toxiques et concernant le méme organe. Pour les effets cancérigénes, il est
recommandé d’additionner les excés de risque individuel liés aux différentes
substances pour toutes les voies et durées d’exposition. Ce calcul est basé sur
I'indépendance d’action des substances cancérigenes.

L’Observatoire des pratiques de I’évaluation des risques sanitaires dans les
études d’impact (OPERSEI') a répondu en juin 2003 (réponse validée par le
Conseil Supérieur d'Hygiéne Publique de France) a une question concernant les
regles actuellement préconisées au regard de I'additivé des risques (Question 9) :

« Il n'y a pas de doctrine unique sur I'addition des risques liés aux substances a
seuil ou sans seuil d'effet. Néanmoins, a I'heure actuelle et en I'absence de plus
amples connaissances, il est admis de considérer, en évaluation des risques, une
absence d'interaction entre les effets des différentes molécules en présence.
Ensuite, les écrits distinguent I'additivité des risques pour les effets avec seuil de
celle pour les effets sans seuil :

e pour les effets a seuil : I'Environmental Protection Agency (EPA) proposait
jusqu'a recemment une simple addition des quotients de danger ou indice de
risque quels que soient l'effet ou la voie d'exposition considérés. Plus
recemment, I'EPA recommande |'addition des quotients de danger uniquement
pour les substances ayant le méme mécanisme d'action toxique et le méme
organe cible. Toutefois, la connaissance des mécanismes d'action est encore
peu développée a ce jour. De plus, l'effet le plus sensible peut étre différent
entre deux substances car les effets secondaires d'une des deux substances
peuvent correspondre a l'effet le plus sensible de l'autre. Concrétement, les
agences réglementaires continuent donc encore majoritairement a se baser
sur I'additivité globale des quotients de danger ;

e pour les effets sans seuil : 'EPA considére que tous les excées de risque de
cancer peuvent étre associés entre eux, quels que soient I'organe cible et la
voie d'exposition. Cela permet d'estimer un excés de risque global pour la
population, dans la situation considérée. »

! http://www.sante.gouv.fr/htm/dossiers/etud impact/sommaire.htm
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2.3 OBJECTIFS

La connaissance de deux guides récents (US-EPA, 2000 ; ATSDR, 2004) sur le
sujet a conduit I'INERIS a s'interroger sur la possibilité de faire évoluer la
démarche d’ERS vers une meilleure prise en compte des expositions aux
mélanges et la caractérisation des risques sanitaires qui leur sont inhérents.
L’examen de ces guides a été complété par une recherche bibliographique.

Les objectifs du présent travail sont ainsi les suivants :
e présenter et analyser une revue de la littérature sur le sujet ;

e dégager, d'un point de vue méthodologique, les avantages et inconvénients
des pratiques identifiées pour une application dans le cadre des études
d’'impact sanitaire des installations classées ;

e proposer des solutions / pistes de recherche pour faire évoluer les pratiques
francaises actuelles.

Pour plus d’information sur la problématique d’additivité des risques au sein des
évaluations des risques sanitaires, on consultera également le rapport réalisé par
ailleurs dans le cadre des sites et sols pollués (INERIS, 2006)?.

% Rapport référencé : INERIS-DRC-05-57615 /DESP-R16a
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3. DEFINITIONS

3.1 MELANGES CHIMIQUES

Composant : substance chimique qui compose un mélange et pourra étre classée
pour ses effets a seuil et sans seuil.

Mélange simple : mélange constitué d’'un composant identifiable ou plus, mais
d'un nombre de composants suffisant pour que la toxicité du mélange soit
correctement caractérisée par une combinaison toxicité-interaction des
composants.

Mélange complexe : mélange constitué d’'un nombre de composants tel que toute
évaluation de sa toxicité a partir de la toxicité de ses composants est entachée de
trop d’incertitude pour étre utilisée. La composition chimique peut varier dans le
temps ou en fonction de différentes conditions dans lesquelles le mélange est
produit. Les composants peuvent étre simultanément formés en tant que sous-
produits d’un procédé, produits intentionnellement ou peuvent coexister du fait des
pratiques d’élimination. Les évaluations de risque des mélanges complexes sont
basées, de préférence, sur les données de toxicité et d’exposition du mélange.
L’essence est un exemple de mélange complexe.

Composants similaires : substances chimiques qui provoquent la méme activité
biologique ou pour lesquelles on s’attend a un certain type d’activité biologique du
fait de leur structure. On s’attend généralement a ce que ces composants aient les
mémes caractéristiques (devenir dans [I'environnement, transport, processus
physiologiques et toxicité).

Mélanges similaires : mélanges qui sont légérement différents mais pour
lesquels on s’attend a des caractéristiques identiques (devenir dans
'environnement, transport, processus physiologiques et toxicité). Ces mélanges
peuvent étre constitués des mémes composants mais dans une composition
légerement différente, ou avoir plus de composants dans presque les mémes
proportions avec seulement quelques composés différents. Les mélanges
similaires ont la méme activité biologique ou sont supposés avoir le méme type
d’activité biologique du fait de leur composition. Les mélanges similaires agissent
par le méme mécanisme d’action ou ont le méme effet critique. Les fumées de
combustion des moteurs diesel en sont un exemple.

Classe chimique : groupe de composants qui ont les mémes structure chimique
et activité biologique, et qui sont fréquemment retrouvés ensemble dans les
échantillons environnementaux, généralement parce qu’ils sont produits par le
méme procédeé industriel. La composition de ces mélanges est souvent bien
contrblée de sorte que le mélange peut étre considéré comme une seule
substance chimique.
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3.2 INTERACTIONS

Additivité : I'additivité est vérifiée lorsque les effets d’'un mélange de substances
peuvent étre estimés par I'addition des effets de chaque substance considérée
individuellement.

Additivité des doses : lorsque chaque substance agit comme une simple
concentration ou une dilution d’'une autre substance, d’ou I'’hypothese de similarité
des mécanismes d’action.

Additivité des réponses : lorsque la réponse toxique a un mélange (risque,
incidence, probabilité d’effet) est égale a la somme des réponses des substances
contenues dans le mélange comme défini par la formule pour la somme des
probabilités d’événements indépendants.

Absence d’interaction : aucune des substances ne produit d’effet par elle-méme
et aucun effet n’est observé lorsqu’elles sont administrées ensemble.

Antagonisme : se produit lorsque les effets d'un mélange de substances sont
inférieurs a ceux attendus au regard des effets toxiques des différents composants
(cette définition, utilisée par 'US-EPA en 2000 est relative a linfluence sur la
toxicité observée sans considérer les réels modes d’interactions). L'antagonisme
doit étre défini dans le contexte de I'absence d’interaction qui est habituellement
celui de I'additivité des doses ou des réponses.

Synergie : se produit lorsque I'effet du mélange est supérieur a celui attendu au
regard de la toxicité de chaque composant (cette définition, utilisée par TUS-EPA
en 2000 est relative a I'influence sur la toxicité observée sans considérer les réels
modes d’interactions). La synergie doit étre définie dans le contexte de I'absence
d’interaction qui est habituellement celui de I'additivité des doses ou des réponses.

Potentialisation : lorsqu’une substance n’a pas d’effet sur un certain organe cible
mais qui, lorsqu’elle est ajoutée a une autre substance toxique, rend cette derniére
plus toxique.

Inhibition : lorsqu’une substance n’a pas d’effet sur un certain organe cible mais
qui, en présence d’une autre substance toxique, la rend moins toxique.

Masking : lorsque les composants produisent des effets opposés ou en
compétition au(x) méme(s) site(s) de sorte que les effets produits par la
combinaison sont moins importants que ceux suggérés par les effets toxiques des
composants.

Substance de référence : substance sélectionnée pour standardiser la toxicité
des composants d’'un mélange. La substance de référence doit avoir une relation
dose-réponse bien définie.

Concepts Effets observés
Action similaire Additivité des doses (IR ou HQ)
Pas d’interaction
Action indépendante Additivité des réponses (ERI)
Potentialisation « Greater than additive »
Interaction
Antagonisme « Less than additive »

Tableau 1 : Synoptique des concepts de la problématique des mélanges
(COT, 2002)
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4. APPROCHES DES AGENCES DE SANTE PUBLIQUE

4.1 PRESENTATION DU GUIDE DE L’US-EPA (2000)

4.1.1 INTRODUCTION

Le guide publié en 2000 par 'US-EPA compléte et met a jour les lignes directrices
de 1986 pour évaluer les effets sur la santé résultant d’exposition a des mélanges
chimiques (Guidelines for the health risk assessment of chemical mixtures). I
integre également les apports d’autres travaux de 'US-EPA (1989, 1990) et du
National Research Council (NRC ; 1994).

Il présente trois différentes approches pour évaluer les risques des mélanges en
fonction de la nature et de la qualité des données toxicologiques disponibles
(Figure 1) :

e données sur le mélange d’intérét (mélange considéré comme entité) ;
e données sur un mélange similaire ;
e données sur les composants du mélange.

L’approche pour le mélange d’intérét est actuellement plus avancée pour évaluer
les risques cancérigenes principalement du fait de la longue expérience dans

TS

A l'opposé, I'approche concernant les composants du mélange est plus avancée
pour évaluer les risques non cancérigenes.

Evaluer la qualit¢ ~ inadéquat Evaluation
des données qualitative

/ adéguat \
A/Mélange\A Composants \

M.éla'n%e Mél-an.ge r?li’tcl);lrll)ee(sie Mode Mode
d’intérét  similaire g d’action d’action

i / ‘/Slmlla\jres similaire  indépendant

Meélange  pyjssances  Transformation
VTR/DJE comparables environnementale

v

Interactions

Hazard Facteurs de Additivité Hazard

index puissance des index des
‘ relative répo?ses interactions
|

Comparer et identifier la meilleure approche pour évaluer
les risques, intégrer I’analyse des incertitudes

Figure 1 : Approches disponibles pour évaluer les risques liés a un mélange
(US-EPA 2000)
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Ces 3 approches reposent sur I’hypothése que les interactions aux faibles
doses d’exposition: soit ne se produisent pas du tout, soit sont
suffisamment faibles pour étre négligées dans I’évaluation des risques.

Le véritable mécanisme d’action toxicologique est rarement connu pour un
meélange donné et méme pour la plupart de ses composés. Par conséquent, les
jugements sur le mode d’action (similaire ou indépendant) des composés du
meélange seront incertains. Il est donc recommandé que I'évaluateur de risque
étudie plusieurs approches et évalue I'éventail des valeurs de risque qui sont
produites.

Comme précisé par 'US-EPA, ce guide est destiné a aider les gestionnaires de
risque pour caractériser les risques sanitaires dans les conditions particuliéres
d’exposition étudiées. |l a été développé comme un guide de procédures pour
prendre en compte la diversité des scénarios d’exposition et des données
disponibles. Il est principalement centré sur les étapes d’évaluation de la relation
dose-réponse et de caractérisation du risque.

Remarque : dans le cadre d’application de la démarche d’évaluation des risques
sanitaires dans l'étude d’impact des installations classées soumises a autorisation,
seule la troisieme approche qui consiste a évaluer le mélange a travers l'analyse
de ses composés sera etudiée. Elle repose sur 'additivité des doses pour les
substances chimiques qui ont le méme profil toxicologique et sur l'additivité des
risques pour les substances qui ont des modes d’action indépendants. Seule cette
approche est donc présentée ci-apres.

4.1.2 CONCEPTS CLES

Le premier terme important est celui de similitude toxicologique qui fait référence
au mode d’action d’une substance ou d’'un mélange et qui peut se traduire a
minima par le méme organe cible.

Le second terme clé est I'indépendance d’action qui fait référence aux composés
d’'un mélange qui présentent différents types de toxicité ou d’effets vis-a-vis de
différents organes cibles. L’évaluateur peut alors combiner les probabilités
d’occurrence des effets de chaque composé pour évaluer le risque lié au mélange.

Le troisieme concept est celui d’interaction toxicologique définie comme toute
réponse toxique qui est plus importante, ou moins importante, que ce qui est
observé sous I'hypothése d’additivité.

Le terme additivité est utilisé lorsque les effets de la combinaison des composés
formant le mélange peuvent étre estimés directement de la somme pondérée des
niveaux d’exposition (additivité des doses) ou des réponses (additivité des
réponses).
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4.1.3 METHODES UTILISEES PAR DEFAUT

Du fait de la complexité des considérations nécessaires au développement d’'une
évaluation des risques liés a un mélange (examen de données complexes
d’exposition et de toxicité, application de méthodes et de jugements scientifiques),
des méthodes par défaut sont recommandées.

Pour les faibles niveaux d’exposition, lorsqu’aucune donnée sur les
interactions n’est disponible, I’hypothése d’additivité est utilisée. Elle est
recommandée pour les meélanges relativement simples comprenant au plus une
douzaine de composés.

Pour les composés d’'un mélange qui ont une toxicité similaire, I'additivité des
doses est recommandée. La procédure générale est de pondérer les doses des
composeés par leur puissance relative et d’ajouter ces doses. La réponse au
mélange est ensuite estimée pour la dose combinée.

Pour les composés d’'un mélange qui ont une toxicité difféerente, I'additivité des
réponses est recommandée. La procédure générale est de déterminer les risques
pour chaque composeé pris individuellement. Le risque du mélange est ensuite
estimé en additionnant ensemble les risques individuels.

Le choix de l'une ou l'autre des approches devrait reposer sur les informations
disponibles concernant les processus physiologiques et toxicologiques impliqués,
les relations dose-réponse pour chaque composé et le type de données
disponibles sur les réponses.

Lorsque des données sur les interactions existent pour n’importe quel
composé du mélange, I’évaluateur doit fournir une évaluation qualitative de
'impact de ces données sur les résultats de I’évaluation de risque selon la
méthode utilisée. Toutefois, il n'existe pas de méthode standardisée pour prendre
en compte les interactions et aucun modéle mathématique biologique qui pourrait
servir de méthode par défaut n’a été développé.

Le premier guide de 'US-EPA (1986) recommande une approche par défaut
« sans interaction » par addition de dose pour les toxiques non génotoxiques
agissant suivant les mémes modes d’action ou sur les mémes organes, et
I'approche par addition des réponses pour I'évaluation du risque cancérigéne.

4.1.3.1 ADDITIVITE DES DOSES

Cette approche est utilisée dans les situations ou la dose pour un composé est a
un niveau tel que l'on ne s’attend pas a voir des effets se produire, étre
observables ou préoccupants pour la santé. Cependant, lorsque plusieurs doses
sont ajoutées, les effets peuvent étre attendus ou observés du fait de la dose plus
importante du mélange.

Les modéles dose-additifs peuvent étre utilisés par défaut pour les substances
affectant le méme organe cible et ayant le méme mode d’action toxicologique.

Une substance peut étre considérée comme « dose-additive » si on peut supposer
gu’elle est une concentration ou une dilution de chacune des autres substances
du mélange. On suppose que les substances se comportent de fagon semblable
au niveau absorption, métabolisme, distribution, élimination et toxicité.
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Deux hypothéses sont posées pour appliquer cette approche : tous les
composés ont les mémes métabolismes et mécanismes pharmacocinétiques
et toxicologiques d’une part, et les relations dose-réponse des composés
ont une forme similaire d’autre part.

Une méthode basée sur I'additivité des doses qui a été utilisée le plus souvent par
'US-EPA est la_ méthode du Hazard Index (HI). Elle repose sur des hypothéses
plus souples et ne requiert pas de connaissances poussées. Par contre, elle est
entourée de plus d’incertitude dans I'évaluation. L’hypothése de base de cette
méthode est que les composés du mélange ont le méme organe cible (toxicité non
canceérigene). La méthode HI est habituellement appliquée de maniére séparée
pour chaque voie d’exposition, pour un seul effet toxique spécifique ou une toxicité
pour un seul organe. Dans cette méthode, les facteurs de pondération des
composeés du mélange sont standardisés de fagon a ce que leur somme soit sans
dimension et interprétée par rapport a la valeur repere de 1. Cette somme est un
indicateur du risque lié au mélange. La méthode est utilisée par 'US-EPA comme
un outil de décision. Si HI < 1, l'exposition au mélange n’est pas jugée
préoccupante. En revanche, si HI > 1, des connaissances supplémentaires ou des
mesures compensatoires sont requises.

Les 2 autres méthodes sont la méthode des RPF (relative potency factors) et
celle des facteurs d’équivalence toxique (toxic equivalent factor, TEF) qui
sont un cas particulier de la méthode RPF. La méthode RPF utilise des facteurs
d’équivalence empiriques basés sur des études de toxicité dans des conditions
d’exposition données. Lorsque des informations sont suffisantes pour montrer que
tous les effets toxiques d’intérét partagent le méme mode d’action, alors un facteur
d’équivalence est dérivé pour chaque composé du mélange par rapport a une
substance de référence (en général la mieux connue). |l représente alors tous les
effets toxiques et toutes les conditions d’exposition. Ce cas particulier correspond
a la méthode des TEF connue pour les dioxines/furanes, les PCB et les HAP.
L’évaluation des risques liés au mélange est ensuite menée a partir de I'exposition
équivalente et de la relation dose-réponse de la substance de référence.

Ces 3 méthodes different dans la connaissance du mécanisme toxique et selon
que le concept de similitude toxicologique est pris en compte. Dans chacune
d’elles, les niveaux d’exposition sont additionnés, aprés avoir été pondérés par un
facteur qui rend compte de leurs différentes toxicités (toxicologic potency).

4.1.3.2 ADDITIVITE DES REPONSES

Cette approche est utilisée lorsque les composés du mélange ont un mode
d’action indépendant (ils agissent sur différents systémes ou produisent des effets
qui ne s’influencent pas). Elle est utilisée lorsque I'on s’attend a ce qu’un effet se
produise a faible dose pour chaque composé du mélange, méme s'il n’est pas
observable lors d’études épidémiologiques ou toxicologiques. Le risque lié au
mélange est alors usuellement estimé par le calcul de la somme des risques
associés a chaque composé agissant indépendamment. Par exemple, I'additivité
des réponses a souvent été utilisée pour évaluer les risques liés a des mélanges
de substances cancérigénes. L’additivité des réponses est différente de celle des
doses en ce gqu’elle ne suppose pas de similitude des cinétiques ou des modes
d’action et/ou que les relations dose-réponse ont la méme forme.
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Les risques peuvent donc étre combinés méme si les composés du mélange n’ont
pas les mémes organes cibles.

Si 2 composés A et B constituent un mélange et sont indépendants d’un point de
vue toxicologique, le risque pnm lié au mélange est donné par I'équation suivante :

Pm=1-(1-p1)x(1-p2)

Equation 1 : Calcul du risque cancérigéne d’un mélange selon I'lUS-EPA
Avec p1 le risque lié a I'exposition au composé A et p» le risque lié a I'exposition au
composé B.

Cette formule se généralise de la fagon suivante :
Pm=1-(1-p1)x(1-p2) x(1-p3)... S0itpm=1-Ti=1,n(1-pi)

Pour les mélanges composés de quelques substances avec des risques faibles
pour chaque composé, la formule peut se simplifier : pm = p1 + p2 +...

Les limites de cette approche sont une surestimation des risques liés au mélange.

4.1.4 ANALYSE DES INCERTITUDES

Lorsque les méthodes par défaut sont utilisées pour évaluer les risques liés a un
mélange, une discussion sur les incertitudes liées aux connaissances doit étre
fournie, de maniére synthétique, dans la caractérisation des risques. Elle porte
essentiellement sur la qualité des informations disponibles relatives aux effets sur
la santé : identification des dangers et relations dose-réponse. Par exemple, la
discussion peut traiter de la qualité des VTR utilisées pour chaque composé
(facteur d’incertitude, niveau de confiance de I'organisme producteur...).

4.2 APPROCHE DE L’ATSDR (2004)

4.2.1 CONCEPTS

L’approche de 'ATSDR, initialement développée pour répondre a des besoins
d’évaluation de risque sanitaire lié aux sites et sols pollués, est identique a celle
proposée par 'US-EPA (2000), a savoir :

e soit le mélange est considéré comme une entité :

» mélange d’intérét connu ;

» mélange analogue a un mélange connu ;
e soit le mélange est considéré comme une somme de Composeés :
Substances a seuil

» méthode HI (Hazard Index) : additivité des doses pour les substances a
effets a seuil, sachant que seuls les effets critiques sont concernés. Les
effets doivent concerner le méme organe cible et se produire selon le
méme mécanisme d’action. Selon 'ATSDR, cette approche ne doit étre
envisagée que lorsqu’au moins 2 substances ont un indice de risque
supérieur a 0,1 ;
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HI = 2 HQ; = X DJE/VTR;
Equation 2 : Calcul du HI lorsque des substances ont des effets additifs

Avec :

HI : Hazard Index

HQ; : Hazard Quotient ou indice de risque de la substance i
DJE; : Dose journaliére d’exposition de la substance i

VTR; : Valeur toxicologique de référence de la substance i

» méthode TTD (Target-organ Toxicity Dose) : raffinement de la méthode HI
pour prendre en compte les interactions entre des substances pour
lesquelles les effets critiques ne concernent pas les mémes organes
cibles. Cette méthode part du principe que I'évaluateur peut élaborer une
VTR a partir des études dont il dispose (pour rappel, on est dans un
contexte propre a 'ATSDR ou seuls les MRL sont utilisés. Ceux-ci ne
concernent que les effets critiques).

Dans le cas de 'ERS telle qu’elle est conduite pour les études d’'impact d’IC, il
est exclu d’élaborer des VTR spécifiques. Dans ce contexte, afin de mettre en
pratique cette approche qui demeure intéressante, on pourrait utiliser, pour une
substance donnée, les autres VTR que celle retenue (disponibles dans les
bases de données toxicologiques de référence®) et voir si elles concernent des
effets identiques avec les effets (critiques ou non) de chacune des autres
substances étudiées®. Cette approche est illustrée dans le Tableau 2 ;

Quantification du risque

Substance A Substance B Substance C e
sanitaire
o7 T calcul d’un IR pour
VTR retenue pour 'ERS VTR retenue pour 'ERS ’\ VTR retenue pour 'ERS ,‘ Chaque substance +
< effet sur le rein & effet sur le rein ~ & effet sur le foie - ~]  calcul du HI pour les
S Tt N, effets sur le rein
ll \\
_______ ’ Y

-- =~ - S

~ ~

s - ~ 7 - ~
,/ VTR autre base N°1 \\_ _ ,/ VTR autre base N°1 \\ ||<:;'>VTR autre base N°1 calcul d'un IR global pour
. 7 H 7/ .
(N effet sur le foie , & effet sur le f0|e/ effet sur la peau les effets sur le foie

approche par TTD pour le

-
~ - ~ -
_______________

V/4

/ N )
/|
VTR autre base N°2 approche par TTD pour Ie

calcul d'un IR global pour
les effets sur la peau

o eff ri em
effet sur le systéme < effet sur la peau

nerveux

V|RatrebaseN2 VIR t) ase N°2
autre base an

Tableau 2 : lllustration du principe de I'approche TTD

Note : On considére dans cet exemple que les effets sur un méme organe se font selon le méme
mécanisme d’action.

* En plus de 'ATSDR : IRIS/US-EPA, OMS, Santé Canada, RIVM et OEHHA.

* Sous réserve de la validité des autres VTR d’aprés les critéres de sélection en vigueur.
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> méthode WOE (Weight Of Evidence)® : raffinement de la méthode HI. Ces
2 méthodes partent de I'hypothése de l'additivité des effets (1 + 1 = 2). La
méthode WOE est plus précise dans le sens ou elle vise a examiner si les
effets similaires résultent en une potentialisation (1 + 1 > 2 ; effets « greater
than additive ») ou une diminution des effets (1 + 1 < 2 ; effets « less than
additive »).

La méthode WOE, proposée par Mumtaz et Durkin (Mumtaz, 1992 ; Mumtaz,
1994), propose une pondération de I’HI a partir de I’étude des interactions par
couple de substances (hommée BINWOE). HI devient alors :

HI, = HI x UF WO&n
Equation 3 : Calcul du HI ajusté selon la méthode WOE

Avec :

HI | : Hazard Index ajusté

HI : Hazard Index non ajusté, basé sur I'hypothése de I'additivité simple
UF : facteur d’incertitude, pris égal a 10 (Mumtaz, 1994)

WOEn : score décrivant la nature et l'intensité des interactions correspondant a
une relation mathématique® entre les scores calculés par couple de substances.
WOE, = f(BINWOE).

Pour un couple de substance i et j, il existe potentiellement deux BINWOE : d’'une
part, celui décrivant les effets de i sur j, et d’autre part, celui décrivant les effets de
j sur i. Chaque BINWOE est un produit de six facteurs et appartient a [-1; 1]:
BINWOE = f1 x f, x f3 x f4 x f5 x fs. Le Tableau 3 présente les gammes de signe et
de valeurs que I'on doit attribuer a chaque facteur f composant le score BINWOE
visant a décrire la nature et I'intensité des interactions entre deux substances.

® Cette méthode est proposée pour des substances ayant des effets a seuil ; elle serait applicable
pour le cas de substances sans seuil d’effets.

® Non rapportée dans le présent document, car complexe. Se référer si besoin au rapport de
'ATSDR.
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Facteur f Critére de classification Signe ou valeur
Nature de I'interaction Direction
Additive 0

fy Potentialisation +
Antagonisme -
Inconnue 0
Compréhension des mécanismes Pondération
Mécanisme connu et bien caractérisé 1

fa Mécanjsmg qui peut ét_re déterminé a partir d.e [a connaissance 0.71
des mécanismes d’action de substances similaires '
Données inadéquates ou ambigués sur le mécanisme d’action 0,32
Significativité des effets Pondération
Démontrée 1

s Déduite de celle d’autres substances similaires 0,71
Peu évidente 0,32
Autres parameétres Pondération
Mémes moment et durée d’exposition 1,0

fe Moment et durée d’exposition différents 0,79
Données in vivo 1,0

fs Données in vitro 0,79
Méme voie d’exposition 1,0

fe Voies d’exposition différentes 0,79

Tableau 3 : Facteurs de calcul du score BINWOE décrivant la nature et l'intensité
des interactions entre deux substances selon la méthode WOE

* Les critéres d’évaluation de la validité scientifique des études toxicologiques conduites sur les
interactions de substances en mélange proposés par Borgert, peuvent étre utilisés (Borgert, 2001).

Cette méthode a été testée en calculant le score prédictif des interactions et en le
comparant avec les résultats expérimentaux (étude pour 4 néphrotoxiques)
(Mumtaz, 1998). La prédiction des interactions sur I'organe-cible (le foie) s’est
révélée relativement satisfaisante. En revanche, cette méthode ne permet pas de
prédire les effets du mélange sur un autre organe. Une des principales limitations
réside entre outre en la variabilité des concentrations possibles des substances
composant le mélange. Les développements ultérieurs de la méthode (repris par
ailleurs dans le guide de 'US-EPA) visent justement a mieux pouvoir prendre en
compte dans l'algorithme de calcul du score d’interactions les différences de
proportions des composants du mélange7.

4 Développements non détaillés dans le guide ATSDR
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Cette approche est intéressante puisqu’elle permet une évaluation quantitative
des interactions. Cependant, elle suppose que des études toxicologiques soient
disponibles dans la littérature scientifique ou bien soient conduites spécifiquement,
ce qui en limite sa portée, compte tenu de la multiplicité des substances dans les
mélanges étudiés et du faible nombre d’études en regard. En conséquence, elle
demeure inadaptée au contexte des ERS des installations classées.

> méthode TEF (Toxic Equivalent Factor): utilisation de facteurs
d’équivalence toxique. Cette méthode est désormais largement utilisée
pour les dioxines/furanes, les polychlorobiphényles et les hydrocarbures
aromatiques polycycliques (INERIS, 2003-b).

Substances sans seuil

» additivité _simple : les excés de risque individuels calculés pour
chacune des substances sont sommeés? :

> méthode ISS (/ntegral Search System) : cette méthode est, pour les
cancérigenes, I'équivalent de la méthode WOE développée pour les
substances a seuil. Elle permet la prédiction des effets d'un mélange de
3 substances ou plus a partir de I'étude des mélanges binaires (étude
des interactions par couple de substances; calcul d'un ratio de
pondération des interactions qualifiant leur nature et quantifiant leur
intensité). Elle s’appuie pour ce faire sur les bases des données de 'US-
EPA et du National Cancer Institute (cancérigénes promoteurs ou
inhibiteurs) qui répertorient environ 6 000 substances chimiques.
Lorsque les données toxicologiques pour un mélange binaire ne sont
pas disponibles, ce sont celles connues pour des substances de méme
classe chimique qui sont exploitées, ce qui rend loutil puissant
puisqu’un tres grand nombre de mélanges peut ainsi étre évalué. Tout
comme pour la méthode WOE, la principale limitation de l'outil réside
dans la non prise en compte des niveaux d’exposition.

Toutes substances

» modéles PBPK/PD : I'utilisation de ces modéles doit permettre d’avoir
une approche adaptée aux expositions étudiées en terme de voie et de
niveaux d’exposition, ce qui n’est pas le cas des autres méthodes
proposées, en cela trés limitées. Ces modeles permettent la
détermination d’un seuil d’interaction (LEDos: borne inférieure de
l'intervalle de confiance a 95 % de la dose qui conduit a une
augmentation de 5 % du risque), utilisable ensuite comme une
benchmark dose pour [|'établissement d’'une VTR. Le recours aux
modeles PBPK/PD est ainsi trés prometteur. En revanche en ['état
actuel des connaissances et des pratiques, il n’est pas envisageable d’y
avoir recours dans le cadre des ERS des études d’'impact.

® Somme valable pour des ERI inférieurs a 0,01 et une somme des ERI inférieure a 0,1.
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4.2.2 PROFILS TOXICOLOGIQUES DE MELANGES PROPOSES PAR L’ATSDR
Les profils toxicologiques finalisés sont les suivants (tous datés de mai 2004) :
e Arsenic, Cadmium, Chrome, Plomb ;

e Benzene, Toluéne, Ethylbenzéne, Xyléne ;

e Plomb, Manganése, Zinc, Cuivre ;

e Substances chimiques persistantes contaminant le lait maternel (Persistent
chemicals found in breast milk) ;

e Substances chimiques persistantes contaminant le poisson (Persistent
chemicals found in fish) ;

e 1,1,1-Trichloroéthane, 1,1-Dichloroéthyléne, Trichloroéthyléne,
Perchloroéthyléne ;

e Césium, Cobalt, Polychlorobiphényles (PCB), Strontium, Trichloroéthyléne ;
¢ Arsenic, Hydrazines, Jet Fuels, Strontium-90, Trichloroéthyléne ;

e Cyanures, Fluorures, Nitrate, Uranium.

Les profils toxicologiques version projet (décembre 2004) sont les suivants :

e Atrazine, Diéthylatrazine, Diazinon, Nitrate, Simazine ;

e Chlorpyrifos, Plomb, Mercure, Méthylmercure.

4.2.3 ARBRE DECISIONNEL POUR L’EVALUATION DES RISQUES SANITAIRES LIES
AUX MELANGES DE SUBSTANCES A SEUIL SELON L’ATSDR

La stratégie d’évaluation proposée par 'ATSDR pour les substances a seuil est
formalisée sur la Figure 2 en page suivante.

Les synoptiques de I'approche ATSDR pour les substances a seuil et sans seuil
sont reproduits en Annexe 1.

4.3 AUTRES APPROCHES

Plusieurs guides méthodologiques sont spécialement dédiés a I'évaluation des
expositions aux mélanges de pesticides et des risques sanitaires associés (US-
EPA, 1997 ; COT, 2002). lIs insistent plus sur les méthodes de détermination des
expositions intégrées a ces substances (alimentation, eau, air et contact cutané
lors des usages domestiques...) et pour ce faire, l'utilisation des bases de
données fournissant des niveaux de concentration dans les milieux.

Dans le contexte des mélanges de pesticides, c’est ainsi le volet « détermination
des expositions » de 'ERS qui est identifi€ comme nécessitant des améliorations
de la démarche, ce qui ne correspond pas au besoin identifié dans le contexte des
IC pour le présent rapport.
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La caractérisation du risque® se base sur les données toxicologiques disponibles
pour identifier les substances ayant des effets similaires selon des mécanismes
similaires et part de I'hypothése de I'additivité des risques. Lorsque ceci n’est pas
démontré, le COT estime que l'additivité ou la potentialisation ne peuvent étre
plausibles (méme si ces phénoménes sont démontrés a de fortes doses).
Autrement dit, 'hypothése est posée que les interactions aux faibles doses
d’exposition, soit ne se produisent pas du tout, soit sont suffisamment faibles pour
étre négligées dans I'évaluation des risques.

Existe-t-il un profil d’interaction

toxicologique ?

on

Les quotients de danger (ou indices de
risque) sont supérieurs a 0,1 pour au
moins 2 substances ?

Jo

Peut-on utiliser un modéle PBPK/PD ?

Ooul

NON

oul
—>

L’utiliser

L’additivité des effets et les interactions
sont peu probables.

L’utiliser

—

Utiliser la méthode HI

iHI<=1

Utiliser la méthode WOE

i Facteur de pondération négatif

oul

Les composés ont-ils les mémes effets
critiques ?

LNON

Utiliser la méthode TTD

\\\\\\\\\\Jﬂii\“\\s

Utiliser la méthode WOE

i Facteur de pondération positif i Facteur de pondération négatif i

Risque sanitaire lié au mélange
peu probable

Risques sanitaires du fait
d’interactions liées au mélange

Risque sanitaire moins
important du fait d’effets
antagonistes

Figure 2 : Stratégie pour I'évaluation des risques sanitaires liés aux mélanges de
substances a seuil selon ’ATSDR (2004)

® A noter qu’'une approche probabiliste du risque est vivement préconisée.

Réf. : INERIS/2006 — DRC/ERSA/CMa-LDe — 45960/27 — ERS-Melanges_Version-finale.doc Page 21 sur 30




5. APPROCHES DANS LE DOMAINE DE __ L’HYGIENE
PROFESSIONNELLE

L’ACGIH, 'OSHA et le NIOSH préconisent une approche type HI, a savoir la
somme des indices de risque lorsque les effets concernent le méme organe cible
selon le méme mécanisme d’interaction (ACGIH, 2002 ; NIOSH, 2006). L’ACGIH
recommande en outre d’examiner au cas par cas les possibilités de synergie et de
potentialisation.

L’IRSST a mené un projet sur les interactions toxicologiques en milieu de travail
(IRSST, 2005). Les résultats de ces travaux ont été congus comme outil d’aide a
la décision pour les hygiénistes, médecins, toxicologues du travail pour estimer la
possibilité d’interaction des substances d’'un meélange.

La phase 1 de ce projet a consisté a identifier les effets sur la santé, les données
toxicocinétiques, les mécanismes d’action et les organes cibles impliqués dans la
toxicité de toutes les substances chimiques du Réglement sur la qualité du milieu
de travail au Québec.

Dans la phase 2, une revue exhaustive de la littérature a été menée pour étudier
la possibilité d’'une interaction toxicologique entre les substances listées. L’analyse
de ces articles a permis de rédiger des « fiches d’expérience » sur 209 couples de
substances débouchant sur un avis quant au type d’interaction a savoir supra-
additivité, additivité, infra-additivité (antagonisme) et «impossible de se
prononcer ».

Les couples pour lesquels une décision de supra-additivité, additivité ou
infra-additivité a été rendue sont présentés dans le Tableau 4 en page
suivante.
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Substance 1

Substance 2

Décision finale

Acide acétylsalicylique

Alcool éthylique

Supra-additivité

Alcool éthylique

Alcool méthylique

Infra-additivité

Alcool éthylique

Aluminium, sels solubles

Supra-additivité

Alcool éthylique

Disulfure de carbone

Supra-additivité

Alcool éthylique

Poussiéres et brouillard de cuivre

Supra-additivité

Alcool éthylique

N, N-Diméthylformamide

Supra-additivité

Alcool éthylique

Xylénes (o,m,p)

Supra-additivité

Arsenic élémentaire et composés
inorganiques (sauf arsine)

Cadmium élémentaire et composés

Supra-additivité

Arsenic élémentaire et composés
inorganiques (sauf arsine)

Sélénium et composés

Supra-additivité

Dioxyde d’azote Ozone Supra-additivité
Cadmium élémentaire et composés | Plomb et ses composeés | Additivité
inorganiques, poussieres et
fumées

Cadmium élémentaire et composés

Sélénium et composés

Infra-additivité

Dioxyde de carbone

monoxyde de carbone

Supra-additivité

Chrome Il et composés

Cobalt élémentaire et composés
inorganiques

Supra-additivité

Chrome VI, certains composés | Ozone Supra-additivité
hydro-insolubles
Chrome VI, composeés | Ozone Infra-additivité
hydrosolubles
Manganése, poussieres et | Mercure, composés arylés et | Supra-additivité
composés composés inorganiques
Manganése, poussiéres et | Méthyl isobutyl cétone Supra-additivité
composés
Manganése, poussiéeres et | Plomb et ses composeés | Supra-additivité
composés inorganiques, poussieres et

fumées
Mercure, composés arylés et | Sélénium et composés Additivité

composeés inorganiques

Mercure, toutes les formes a
I'exception des composés alkylés,
vapeurs de mercure

Sélénium et composés

Supra-additivité

Méthyl éthyl cétone

Xylénes (o,m,p)

Supra-additivité

Nickel, composés solubles

Pentoxyde de vanadium, dumées
et poussiéres respirables

Supra-additivité

Nickel, composés solubles

Yttrium

Supra-additivité

Toluéne

Xylénes (o,m,p)

Supra-additivité

Tableau 4 : Couples de substances chimiques pour lesquels une interaction

toxique a été identifiée (IRSST, 2005)

Ce travail a abouti a des recommandations en situation de supra-additivité et

d’infra-additivité.

Réf. : INERIS/2006 — DRC/ERSA/CMa-LDe — 45960/27 — ERS-Melanges_Version-finale.doc Page 23 sur 30




6. APPROCHES DECRITES DANS LA LITTERATURE
SCIENTIFIQUE

La recherche bibliographique a principalement été conduite a partir des Current
Contents (début 1998) via la requéte : « exposure AND risk assessment AND
mixture ». Ainsi, toutes les publications traitant exclusivement de la toxicologie des
mélanges n'ont pas été collectées (hors champ du présent travail). 155 références
ont été récupérées, puis 47 retenues et examinées pour leur intérét.

Un grand nombre des publications examinées reprend les approches de IATSDR
(Pohl, 1997 ; Pohl, 2003 ; De Rosa, 2004 ; Wilbur, 2004) et de 'US-EPA (Cassee,
1998 ; Dybing, 2002 ; Costa, 2004 ; Monosson, 2005). Elles n’apportent de fait
pas d’éléments nouveaux vis-a-vis de la problématique des mélanges.

Par ailleurs, de nombreux autres articles conceptualisent la thématique (besoins,
perspectives) sans apporter les pistes méthodologiques recherchées. Enfin,
méme si la recherche bibliographique a été orientée au regard des besoins pour la
caractérisation des expositions et des risques, de nombreux articles traitent
exclusivement de toxicologie (Borgert, 2001 ; Price, 2001 ; Carpenter, 2002 ;
Borgert, 2004 ; Andersen, 2004). Ces travaux ne sont pas directement
exploitables dans le cadre de ce travail.

Un certain nombre de publications collectées rapportent les effets associés a
des mélanges connus ou pouvant étre caractérisés. Les résultats sont par
exemple obtenus chez des populations de travailleurs exposés a des mélanges de
substances variées, gazeuses ou particulaires (Zeliger, 2003). |l peut par ailleurs
s’agir d’expositions a des mélanges de dioxines (Walker, 2005), de médicaments
(Hamm, 2005), d’insecticides (Achmadi, 1998 ; Rosa, 2005) ou d’expositions aux
BTX (benzéne, toluéne, xylénes; Dennison, 2005), aux fluides industriels
(Gordon, 2004)...

On pourrait envisager un recensement de ce type d’études pour disposer d’une
base de données toxicologiques relatives aux mélanges. Cette base serait
consultée pour chaque ERS afin d’y rechercher des informations sur le mélange
étudié. La validité de ces études devrait au préalable étre vérifiée par des
toxicologues, qui pourraient en outre éventuellement proposer la construction
d’'une VTR permettant la quantification des risques. Cependant, ceci constitue un
travail conséquent sans que, pour autant, l'utilité dans le cadre des ERS
d’installations classées ne soit vraiment garantie.

Par ailleurs, parmi les pistes intéressantes, il est proposé d’avoir recours aux
biomarqueurs pour identifier et quantifier les expositions et les effets liés aux
mélanges (Viau, 2002). On distingue alors les biomarqueurs :

e d’exposition aux pesticides (Castorina, 2003), a la pollution atmosphérique
urbaine ou a la fumée de tabac environnementale (Scherer, 2005) ;

o deffets (Calderon, 1998).
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Cette approche présente en effet 'avantage d’étre intégratrice des expositions et
des effets. Cependant, dans le contexte des évaluations de risques sanitaires
liés aux installations classées stricto sensu, cette méthode n’apparait pas
appropriée :

e dans certains cas, elle ne permet pas de discriminer les expositions strictement
attribuables aux rejets des installations si des expositions peuvent avoir lieu via
d’autres vecteurs, I'alimentation notamment ;

e dans la plupart des cas, elle apparait a priori trop lourde a mettre en ceuvre
matériellement et socialement (forte implication des riverains indispensable) en
regard des moyens généralement disponibles et des objectifs des ERS en
premier niveau d’approche.

Enfin, plusieurs publications présentent les apports des technigues émergentes,
incontournables pour faire progresser la connaissance de la toxicité des mélanges
et facilitant dés lors I'évaluation des risques sanitaires associés (Feron, 2002-a ;
Feron, 2002-b ; Suk 2002 ; Robinson, 2004 ; Monosson, 2005 ; Suk, 2005) :

e la « bio-informatique » et ses modéles prédictifs ;

¢ l|a génomique, la toxicogénomique, la protéomique et la métabonomique, plus
généralement dénommées sciences des « omiques », qui permettront de
mieux comprendre les effets biologiques des toxiques de I'environnement.

Ces méthodes en pointe sont, a ce jour, bien en amont des besoins dans le
contexte des évaluations de risques sanitaires liés aux installations
classées.

En conclusion, la littérature scientifique relative aux mélanges identifie les besoins
et dégage les perspectives plus qu’elle ne fournit d’éléments de réponse a court
terme. Les guides proposés par les agences restent a ce jour les seuls outils
méthodologiques utilisables.
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7. CONCLUSION

De I'examen de la littérature scientifique et de la littérature grise, il ressort :

que, depuis 2000, le cadre des approches méthodologiques proposées par les
agences américaines (US-EPA et ATSDR) pour évaluer les risques sanitaires
liés a des mélanges chimiques a principalement évolué pour I'évaluation des
effets a seuil et ne remet pas en cause, a court terme, les pratiques actuelles
dans les études d'impact des installations classées ;

gu’il demeure un réel besoin pour une meilleure connaissance de la toxicité
des mélanges de substances chimiques et une meilleure évaluation des
expositions et des risques sanitaires associés, le challenge étant a relever
plutét pour les toxicologues. Les outils disponibles et leur déclinaison pratique
pour I'évaluation des risques sanitaires n'’en sont qu’a leur tout début. A ce
jour, les approches des agences ameéricaines ATSDR et US-EPA sont les
seules opérationnelles. Elles sont globalement identiques.

Dans le contexte des évaluations de risque sanitaire pour les installations
classées, on peut retenir les éléments suivants :

Application au cas des ERS des études d’impact des installations classées :

mélanges connus'® :
» dioxines/furanes, PCD-DL et PCB =» utilisation des TEF (OMS, 1999) ;
» HAP = utilisation des TEF (INERIS, 2003-b) ;

» hydrocarbures aliphatiques = utilisation des VTR du RIVM pour différentes
coupes (RIVM, 2001) ;

mélanges non connus :

» a minima, la conduite d’'une ERS autour d’'une installation classée pourrait
évoluer (si besoin) en présentant systématiquement des indices de risque
cumulés uniquement pour les substances ayant les mémes effets selon les
mémes mécanismes (méthode HI), 'expérience montrant que les IR sont
trés souvent additionnés dans leur totalité ;

» les données de I’ATSDR (interaction profiles) et de I'IRSST (2005)
pourraient également étre utilisées pour une analyse qualitative ;

> la méthode TTD parait également opérationnelle pour mieux appréhender
les effets identiques de plusieurs substances, non identifiés si seuls les
effets critiques sont considéreés ;

» l'approche WOE est intéressante, mais n’apparait pas réalisable dans le
contexte des ERS des IC en I'état actuel des pratiques (examen poussé de
la littérature en toxicologie, recours aux modéles PBPK/PD...). Elle
nécessite impérativement la participation d’'un toxicologue.

% Pour les mélanges connus, seuls ceux susceptibles d’étre émis par une exploitation industrielle
sont mentionnés.
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Evaluation des risques sanitaires liés aux mélanges de
nature chimique

Perspectives dans le cadre des études d’impact sanitaire
des dossiers de demande d’autorisation d’exploiter des
installations classées

ANNEXE 1

Synoptiques de IATSDR

Extraits de (ATSDR, 2004)
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Figure 2. Strategy for Exposure-Based Assessment of Joint Toxic Action ef Chemical Mixtures:
Noncarcinogenic Effects (See text for detailed explanation)

Step 1 Is mixture the subject of an Interaction Yes Use Interaction Profile or Policy Guideline
Frofile or Policy Guideline? for guidance.
No ¢
Yes ] _ " ]
Step 2 Is mixture the subject of a Texicological Consult Toxicological Profile for guidance or use
Profile or whole mixture study? whole mixture study; return to flow chart as needed.

o

0
Step 3 | Are HQs=0.1for at least 2 of Additivity and interactions are unlikely to result in health hazard.
the mixture components?

Yes

Further evaluation of additivity and interactions is necessary for

components with HQs=0.1: the components of concern.

Is applicable PEPK/PD model or joint Yes Use model or study to evaluate potential
Step 4 toxic action study available for mixture |[——| health hazard; consult with ATSDR DT PBPK
of components of concern? expert and return to flow chart as needed.

Only for submixtures or
not fully applicable

iNot available

Step 5 Q:]U components have the same critical effecls?)

: No ™\

Use information
as part of WOE in

Step 7a or b. Y — ]
Apply TTD modification Assess any unique
Step 8a| Apply HI Method. Step 6b | of HIl method for over- critical effect with
lapping targets of toxicity. separate HQ.

N\ —

HI or separate HQ

=1 =1

Appw qualitatiue WOE: Hli=1: potemial health h_azard due to Z:i'ijljlll\:"lt)‘I
step 7a | |s combined score positive? Separate HQ=1: po@ennal hgalth hazard due fo
unique critical effect.
Y
No Yes Step 7b Apply qualitative WOE:
Is combined score positive?
Yes
v A 4 No &
Health Potential health hazard Health hazard likely to be less than
hazard due to interactions indicated by HI or by
unlikely and/or additivity. separate HQ for unique critical effect.
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Réf. :

Figure 3. Strategy for Exposure-Based Assessment of Joint Toxic Action of Chemical Mixtures:

Carcinogenic Effects (See text for detailed explanation)

Profile or Pelicy Guideline

Check pertinent Toxicological Profile for
guidance; if none, return to flow chart.

d interactions are unlikely
ealth hazard.

dy to evaluate potential

health hazard; consult with ATSDR DT PBPK

fo flow chart as needed.

Step1 [ Is mixture the subject of an Interaction Profile Yes Use Interaction
or Policy Guideline? for guidance.
Mo
Step 2 Is mixture the subject of a L
Toxicological Profile?
Noi
Step 3 Are estimated risks >1x10° for at least 2 Additivity an
P of the individual components? to resultin h
Further evaluation of additivity and interactions is necessary for
components with risks = 1x10°%: the components of concern.
Is applicable PBPK/PD model or joint Use model or stu
Step 4 toxic action study available for mixture
of components of concern? expert and return

Only for submixtures or

not fully applicable

Use information
as part of WOE in
Step Ga or b.

N ot available

Is the sum of the risks for the | Yes

Step 5

Potential health hazard due to
additivity, evaluate interactions.

Mo

Y

Apply qualitative WOE: is
L Combined score positive?

N‘/ Yes
Y

components >1x10%?
) Step 6b

Health Potential health hazard
hazard due to interactions
unlikely. and/or additivity.
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Apply qualitative WOE: is
combined score positive?

Health hazard likely to
be less than indicated
by sum of risks.
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