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Résumé

Les valeurs toxicologiques de référence (VTR) sont utilisées lors d"évaluation de
risques liés a I'exposition de la population générale a des substances chimiques.
Ces valeurs sont établies par plusieurs organismes pour des différentes durées
d’exposition et pour les voies d’exposition orale et inhalation. Lorsque plusieurs
valeurs existent pour une méme durée, une méme voie d’exposition et un
méme type d’effet, I'INERIS effectue une évaluation scientifique de ces valeurs
afin de sélectionner la plus pertinente pour le calcul de risque. Cette démarche
s'inscrit dans le contexte d’expertise nationale comme le recommande la note
d'information N°DGS/EA1/DGPR/2014/307 du 31 octobre 2014.

Le présent rapport explique la pratique des choix de VIR de I'INERIS qui est ba-
sée sur une expertise scientifique des différents éléments de la construction de
chacune des VIR. Ces valeurs sont établies pour des durées d'exposition aigués,
sub-chroniques et chroniques pour les voies d’exposition orale et inhalation et
pour des effets a seuil et sans seuil.

La réalisation du choix de la valeur la plus pertinente suit un raisonnement en
plusieurs étapes :

0 Recherche de I'ensemble des VTR disponibles,
0 Analyse du raisonnement scientifique conduisant a I"élaboration des VIR

= |dentification des effets critiques, des mécanismes d’action de
la substance,

= Analyse de la méthode de construction de la VIR
0 Choix et qualification de Ia VIR la plus pertinente
Le déroulement de chacune des étapes est proposé dans cette méthodologie. Il
est basé sur I'analyse détaillée de la qualité des données et de la transparence

et la qualité du raisonnement scientifique au regard du profil toxicologique de Ia
substance et de la valeur a construire.
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Introduction

Les valeurs toxicologiques de référence sont utilisées lors d’évaluation de risques
lies a I'exposition de la population générale a des substances chimiques. Ces
valeurs sont établies pour des durées d'exposition aigués, sub-chroniques et
chroniques, pour les voies d’exposition orale et inhalation, plus rarement cuta-
née, et pour des effets a seuil et sans seuil. Plusieurs organismes proposent

des valeurs et lorsque plusieurs valeurs existent pour une méme durée et une
méme voie d’exposition et un méme type d'effet, il est nécessaire d'effectuer
une évaluation scientifique de ces valeurs afin de sélectionner la plus pertinente
pour le calcul de risque.

Cette évaluation s'applique dans différents contextes par exemple dans le cadre
du volet sanitaire de I'étude d'impact pour les installations classées, (selon le
décret n°2011-2019 du 29 décembre 201717) ou dans le cadre du plan de gestion
des sols pollués ou encore lors de la détermination de normes qualité environ-
nementale dans le contexte de la Directive Cadre sur I'Eau (2000/60/EC). Cette
démarche s'inscrit dans le contexte d’expertise nationale comme le recom-
mande la note d’information N°DGS/EA1/DGPR/2014/307 du 31 octobre 2014.

L'expertise scientifique menée par I'INERIS lors du choix de valeurs toxicolo-
giques de référence (VTR) s'applique sur les différents éléments de la construc-
tion de la VIR. Les différents éléments qui composent une VIR ainsi que les
sources de ces valeurs sont rappelées dans le chapitre Etape 1 : Identification
des VIR existantes.

La réalisation de ces choix suit une approche en plusieurs étapes :

a Recherche de I'ensemble des VTR disponibles,
0 Analyse du raisonnement scientifique conduisant a I"élaboration des VIR
m |dentification des effets critiques, des mécanismes d’action de Ia substance
m Analyse de la méthode de construction des VIR
a Choix et qualification de Ia VIR la plus pertinente
Le présent document vise a détailler chacune de ces différentes étapes, afin
d'apporter des éléments clairs pour la compréhension sur la méthode suivie par
I'INERIS lors de la réalisation de ses choix de VIR. Cette démarche repose sur

une pratique réguliére du choix de VIR depuis plus d'une quinzaine d'années
qui s'enrichit des retours d’expérience.
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Identification
des VIR
existantes

Rappels sur les VIR

Rappels sur les VIR

Types de valeurs existantes

Les VTR sont développées pour protéger la population générale y compris les sous
populations sensibles. Il en existe pour différentes durées d’exposition (Tableau

7) en fonction de Ia voie d’exposition. Pour les voies orale et par inhalation, une
distinction est également effectuée pour les valeurs développées pour des effets
a seuil de dose et des effets sans seuil de dose. Si actuellement peu, voire pas de
données, sont disponibles pour des expositions cutanées, une approche similaire
peut étre envisagée mais elle ne sera pas détaillée dans le présent rapport.

Tableau 1: Types de VIR

Durée
Voie Aigué Sub-chronique Chronique
Orale A seuil A seuil A seuil Sans seuil
Inhalation A seuil A seuil A seulil Sans seuil
Cutanée A seuil A seuil A seulil Sans seuil

Q VIR a seuil

Les substances chimiques « a seuil » sont des substances pour lesquelles il n‘est pas
observé d'effet néfaste en dessous d'une certaine dose administrée. Cette catégorie
recouvre essentiellement les effets systémiques y compris les effets sur la reproduc-
tion, et les effets cancérogénes non génotoxiques (voir chapitre VIR pour les effets
« g seuil »).

Une VTR a seuil est la quantité d'un produit, ou sa concentration dans I'air, a laquelle
un individu peut étre exposé sans constat d'effet néfaste sur une durée déterminée.

a VIR sans seuil

Les substances chimiques « sans seuil » sont des substances pour lesquelles un effet
peut apparaitre quelle que soit la dose administrée. Cette catégorie concerne prin-
cipalement les cancérogenes génotoxiques (voir chapitre VIR pour les effets sans
seuil).

La VTR sans seuil est définie comme un exces de risque unitaire et correspond a la
pente de la droite de Ia relation dose-effet.

Une méme substance peut avoir des effets « a seuil » et « sans seuil », il s'agit
alors de deux mécanismes d'action différents pour des organes différents voire pour
le méme organe. Ainsi par exemple, le benzene induit des atteintes de la moelle
osseuse et du systeme immunitaire voire du systeme nerveux qui sont des effets a
seuil. Certains de ces effets sur la moelle osseuse peuvent évoluer en leucémies qui
sont des cancers des cellules sanquines et correspondent a des effets sans seuil.

Principes généraux pour la construction d’'une VIR

Une VTR est construite en plusieurs étapes :

0 Sélection de I'étude source (voir chapitre Analyse des études-clés retenues par
les différents organismes ),

® Détermination de I'effet critique et de Ia dose critique associée au regard du profil
toxicologique de la substance (voir chapitres Evaluation de la pertinence des
effets par rapport au profil toxicologique et Sélection de leffet critique ),
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(M ANSES : Agence Nationale de
Sécurité sanitaire de |'alimenta-
tion, de I'environnement et du
travail

@) AFSSET : Agence Francaise de
Sécurité Sanitaire de I'Environne-
ment et du Travail (cette agence
fait maintenant partie de I'’ANSES)

3) AFSSA : Agence francaise de
sécurité sanitaire des aliments
(cette agence fait maintenant
partie de I'ANSES)

() US-EPA . United State Environ-
mental Protection Agency

() ATSDR : Agency for Toxic Subs-
tances and Disease Registry

(6) OEHHA - office of Environmental
Health Hazard Assessment

® (alcul de a VIR (modélisation, ajustement des durées d’exposition, extrapolation
de I'animal a I'homme) (voir chapitre Analyse de la méthode de construction
des VIR),

@ Application de facteurs d'incertitude (cas de VIR a seuil) (voir chapitre Application
de facteurs d'incertitude).

La méthode differe en fonction du type de VIR (3 seuil ou sans seuil). De plus, cer-
tains organismes associent a la valeur développée pour des effets a seuil un facteur
d’incertitude qui informe Ia qualité de cette valeur.

Méthodologies existantes de construction des VIR

Plusieurs organismes ont développé et publié une méthode propre de construction
permettant une information transparente de leurs pratiques. L'analyse de ces mé-
thodes révele qu'elles sont, dans leur ensemble, assez proches (Macret, 2012). Pour
les organismes précurseurs comme |'US EPA, les développements méthodologiques
ont débuté fin des années 80. Il s'agissait alors de poser les bases méthodologiques.
Puis la prise en compte des différents effets, notamment pour ceux les plus préoc-
cupants : effets génotoxiques et mutagenes, reprotoxiques et développementaux,
neurotoxiques, a été précisée. En parallele, les approches qui étaient parfois empi-
riques au début ont été affinées et complétées au fur et a mesure de I'amélioration
des connaissances. Ainsi, la construction de VIR s'est appuyée sur des approches

au cas par cas permettant un meilleur traitement des données expérimentales ou
épidémiologiques disponibles. Différentes méthodes de modélisation, aussi bien avec
le développement des modeles a base pharmacocinétique et physiologique (PBPK)
que des approches par benchmark dose, ont été introduites afin de proposer une
construction plus précise des VIR. Pour chacun des principaux organismes de nom-
breux documents ont été développés.

Organismes nationaux
Q France

En France, les travaux de "ANSES™ regroupent ceux initiés par les deux agences
AFSSET® et AFSSA®). Deux quides méthodologiques relatifs a la construction de VIR
a seuil pour des effets reprotoxiques (AFSSET, 2007) et a celle de VIR pour des effets
sans seuil (AFSSET, 2010) ont été publiés. Depuis, les principaux éléments de ces
deux documents ainsi que quelques points complémentaires ont été précisés au sein
d’un rapport de synthese remis a jour en 2015 (ANSES, 2015).

a Etats-Unis

Aux Etat-Unis, plusieurs organismes sont considérés comme des organismes de réfé-
rence et ont développé leur méthode : I'US EPA® | 'ATSDR® et I'OFHHA®).

La démarche a été initiée par I'US EPA qui a développé une série de quides tech-
niques complétés par plusieurs lignes directrices relatives a I'évaluation des risques.
Les lignes directrices concernent des expositions a des mélanges (US EPA, 19863,
2000), la prise en compte des effets neurotoxiques (US EPA, 1998), reprotoxiques
(US EPA, 1996) et sur le développement (US EPA, 1991), des effets mutagenes (US
EPA, 1986b) et cancérogenes (US EPA, 2005). Les guides techniques sont relatifs a la
construction de valeurs pour des expositions par voie orale (US EPA, 2002, 2011) et
inhalation (US EPA, 1994) ou pour des populations sensibles comme les enfants (US
EPA, 2006). Des recommandations prennent également en compte les nouvelles évo-
lutions méthodologiques pour la construction d'une benchmark dose (US EPA, 2012)
ou l'utilisation des données toxicocinétiques et toxicodynamiques dans le calcul des
facteurs d'incertitude plutot qu’une approche par défaut (US EPA, 2014).

INERIS - Choix de valeurs toxicologiques de référence (VTR) - DRC-16 - 156196 - 11306A



https://www.anses.fr/fr
https://www.anses.fr/fr/content/fusion-afssa-afsset-naissance-au-1er-juillet-de-la-plus-grande-agence-de-s%C3%A9curit%C3%A9-sanitair-0
https://www.anses.fr/fr/content/fusion-afssa-afsset-naissance-au-1er-juillet-de-la-plus-grande-agence-de-s%C3%A9curit%C3%A9-sanitair-0
https://www.epa.gov/
https://www.atsdr.cdc.gov/
https://oehha.ca.gov/
https://www.anses.fr/fr
https://www.anses.fr/fr
https://www.anses.fr/fr
https://www.anses.fr/fr
https://www.anses.fr/fr/content/fusion-afssa-afsset-naissance-au-1er-juillet-de-la-plus-grande-agence-de-s%C3%A9curit%C3%A9-sanitair-0
https://www.anses.fr/fr/content/fusion-afssa-afsset-naissance-au-1er-juillet-de-la-plus-grande-agence-de-s%C3%A9curit%C3%A9-sanitair-0
https://www.anses.fr/fr/content/fusion-afssa-afsset-naissance-au-1er-juillet-de-la-plus-grande-agence-de-s%C3%A9curit%C3%A9-sanitair-0
https://www.anses.fr/fr/content/fusion-afssa-afsset-naissance-au-1er-juillet-de-la-plus-grande-agence-de-s%C3%A9curit%C3%A9-sanitair-0
https://www.anses.fr/fr/content/fusion-afssa-afsset-naissance-au-1er-juillet-de-la-plus-grande-agence-de-s%C3%A9curit%C3%A9-sanitair-0
https://www.anses.fr/fr/content/fusion-afssa-afsset-naissance-au-1er-juillet-de-la-plus-grande-agence-de-s%C3%A9curit%C3%A9-sanitair-0
https://www.anses.fr/fr/content/fusion-afssa-afsset-naissance-au-1er-juillet-de-la-plus-grande-agence-de-s%C3%A9curit%C3%A9-sanitair-0
https://www.anses.fr/fr/content/fusion-afssa-afsset-naissance-au-1er-juillet-de-la-plus-grande-agence-de-s%C3%A9curit%C3%A9-sanitair-0
https://www.epa.gov/
https://www.epa.gov/
https://www.atsdr.cdc.gov/
https://www.atsdr.cdc.gov/
https://oehha.ca.gov/
https://oehha.ca.gov/

Identification
des VIR
existantes

Rappels sur les VIR

(MRIVM : National Institute for
Public Health and the Environment

() OMS: Organisation Mondiale de
la Santé

©)EFSA.European Food Safety
Authority

(19 ECHAEuropean Chemicals
Agency

Les démarches des autres organismes ameéricains s'appuient sur celle de I'US EPA
mais présentent des différences notamment dans la terminologie des valeurs
construites et divergent sur certains points, comme les durées d'application ou les
criteres retenus pour le développement de valeurs pour des effets sans seuil, qui
peuvent conduire a des valeurs numériques différentes.

La méthode suivie par I'ATSDR a donné lieu a différentes publications disponibles sur
son site internet (Abadin et al., 1998 ; Abadin et al., 2007 ; Chou et al., 1998 ; Chou
et Williams-Johnson, 1998 ; Chou et al., 2002 ; Chou et Pohl, 2005 ; De Rosa et al.,
1998 ; De Rosa et al.,, 1999 ; El-Masri et al., 2002 ; Pohl et Abadin, 1995 ; Pohl et al.,
1997 ; Pohl et al., 1998 ; Pohl et Chou, 2005 ; Pohl et al., 2005 ; Risher et DeRosa,
1997 ; Wilbur, 1998). Cet organisme ne développe pas de valeur pour des effets
sans seuil.

L'OEHHA, organisme californien, utilise les analyses de I'US EPA auxquelles il apporte
des critéres et/ou analyses propres a sa méthodologie. Celle-ci qui a été déve-
loppée dans les années 1999-2000 a donné lieu a plusieurs mises a jour qui sont
disponibles au sein d'annexes (OEHHA, 2008, 2009, 2015). La démarche retenue par
I"OEHHA est souvent plus protectrice que celle de I'US EPA, ainsi pour des effets sans
seuil, I'OEHHA développera des valeurs également pour des substances pour les-
quelles les effets cancérogenes sont envisagés sans toutefois avoir été confirmés.

O Autres organismes nationaux

Il existe d'autres organismes nationaux qui élaborent des valeurs toxicologiques de
référence. Leur renommeée est bien souvent liée a la transparence de leurs avis et
publications. Ainsi parmi les organismes les plus réputés au Canada, Santé Canada
développe sa propre analyse (Santé Canada, 1994, 1996, 2010) de méme qu’aux
Pays Bas, le RIVM @) propose une méthodologie (Baars et al., 2001 ; Janssen et
Speijers, 1997).

Organismes internationaux

Au niveau international, 'OMS® au travers de ces différents groupes de travail
dispose d’environ 45 guides méthodologiques qui correspondent a différents aspects
de I"évaluation du risque telle que la prise en compte de certains effets comme les
effets cancérogenes, immunotoxiques, neurotoxiques ou reprotoxiques, ou chez
différentes populations comme les enfants, ou celle d'une exposition a des mé-
langes. Les méthodes initiales pour les contaminants ou résidus dans la nourriture
(OMS IPCS, 1997) ont été complétées et précisées au fur et 3 mesure de données
nouvelles notamment I'utilisation de la modélisation de la relation dose-effet (OMS
IPCS, 2009).

Au niveau Européen, I'EFSA®) développe des valeurs pour les expositions dans le
domaine alimentaire. Chaque secteur, comme les contaminants chimiques, les addi-
tifs alimentaires et les pesticides, dispose de son propre guide méthodologique qui
encadre le travail des experts concernés.

Toujours au niveau Européen, I'ECHAM® dans le cadre de ses activités en tant qu'au-
torité compétente pour les substances chimiques au travers des travaux d'expertises
de son comité d’évaluation des risques (« Risk Assessment Committee » ou RAC)
développe depuis peu des valeurs qui pourront étre considérées au méme titre que
les autres valeurs toxicologiques de référence. Cet organisme dispose également de
quides méthodologiques spécifiques (ECHA, 2012). Cependant, il faut distinguer ces
valeurs de I'ensemble de toutes celles construites par les industriels.
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Résumé des terminologies utilisées par différents organismes

Ainsi, si chaque organisme a développé sa propre méthode, les valeurs développées
portent des acronymes spécifiques mais sont suffisamment proches pour étre consi-
dérées comme équivalentes. Une comparaison des différentes méthodes et valeurs
développées a notamment été réalisée par I'INERIS (Macret, 2012) mais ne sera pas
rapporté en détail ici. Les différents types de valeurs développées et leurs termino-
logies sont synthétisés dans le tableau 2 pour les effets a seuil et sans seuil pour les
deux voies d’exposition orale et inhalation.
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nationaux ou internationaux
établissant des VTR, I'expression
du risque associé a la MoE est
quantitative des risques sani-
taires mais de hiérarchiser les
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Identification
des VIR
existantes

Sources de VIR et
autres valeurs a
prendre en compte
pour établir un choix

Autres valeurs disponibles

A noter : Les valeurs guides sont des valeurs reperes en toxicologie différentes des
valeurs toxicologiques de référence dans la mesure ou il peut s'agir soit de proposi-
tion en vue de I'élaboration de valeurs réglementaires (par exemple les propositions
scientifiques de I’ANSES) soit de valeurs réglementaires a proprement parler. Sil
s'agit d'une valeur réglementaire, celle-ci integre souvent des éléments de gestion
au-dela des aspects scientifiques. Différentes valeurs guides sont disponibles pour
air, I'air intérieur ou pour I'eau de boisson.

’

La construction de ces valeurs peut suivre la méme démarche scientifique que les
VTR, elle repose souvent sur une analyse des valeurs disponibles dont les VIR. La
construction scientifique de ces valeurs est analysée par I'INERIS.

Sources de VIR et autres valeurs a prendre
en compte pour établir un choix

La premiere étape du choix de VIR consiste en la recherche de |'ensemble des
valeurs disponibles pour chaque type de VIR, appropriée en fonction du besoin pour
les différentes voie(s) d’exposition, durée(s) d’exposition et du mécanisme d’action
de la substance (3 seuil ou sans seuil).

Sources de VIR a rechercher en premiére intention

En premier lieu, les sources proposant des valeurs issues d’une expertise collec-
tive indépendante et transparente sont privilégiées. Il s'agit notamment au niveau
francais des valeurs proposées par I'’ANSES et sur le plan international des valeurs
dérivées par des organismes tels que I'US EPA, OMS, ATSDR, RIVM, OEHHA et Santé
Canada, I'EFSA ou I'ECHA.

Selon les organismes les valeurs rapportées concernent des substances chimiques
correspondant a des polluants de Iair, du sol, de I'alimentation ou a des polluants
plus spécifiques d’'une catégorie d'usage comme par exemple les produits phytosa-
nitaires. Pour chacun des organismes recensés les informations relatives aux entités
qui élaborent des valeurs et au type de substance chimique concernée s'il y a lieu
sont regroupées dans le Tableau 3
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“ne sont précisées que les catégo-
ries spécifiques de substances

par le RAC, par opposition aux
propositions des industriels

Tableau 3 : Synthése des principaux organismes proposant des VIR

Organismes

(zone géographique concernée)

ANSES
Agence Nationale de Skcurité Sanitaire
de I'alimentation, de I'environnement

Sous entité
de I'organisme

Valeurs toxicologiques de référence

Type spécifique
de substances®

Organisation Mondiale de la Santé
(Monde)

et du travail Agritox Phytosanitaires
(France)
oMms EHC : Environmental Health Criteria

CICAD : Concise International Chemical
Assessment Documents

JECFA : Joint Expert Committee on
Food Additives

Contaminants des
aliments

JMPR : Joint Meeting on Pesticide
Residues

Résidus de phytosa-
nitaires

SIDS : Screening Information Data Set

US EPA
United States Environmental Protection
Agency

(Etats-Unis)

IRIS : Integrated Risk Information
System

RED : Registration Eligibility Decision

Phytosanitaires

ATSDR
Agency for Toxic Substances and
Disease Registry

(Etats-Unis)

RIVM
Rljksinstituut voor Volksgezondheid en
Milieu

(Pays-Bas)

OEHHA
Office of Environmental Health Hazard
Assessment

(Etats-Unis, Californie)

Santé Canada
(Canada)

EFSA
European Food Safety Authority

SCF : Scientific Committee on Food

CONTAM Panel : Panel on CONTAMi-

Contaminants

Institut National de I'Environnement
industriel et des RISques

(France)

Environnementales

(Europe) nants in the food chain alimentaires
CEF: Panel on food Contact materials, En-
zymes, Flavourings and processing aids
EU Pesticides database : base de Phytosanitaires
données des Pesticides de I'Union
Européenne

ECHA RAC : Risk Assemement Committee **

European Chemicals Agency

(Europe)

INERIS Fiche de Données Toxicologiques et

Normes de Qualité Environnementales
/ Valeur Guide Environnementale
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Autres sources de VIR

La liste ci-dessus n’est pas exhaustive et en I'absence de valeurs développées par
ces organismes ou lorsque la qualité de ces valeurs n'est pas satisfaisante, il est
intéressant de rechercher si d’autres valeurs existent et de les analyser.

Des valeurs peuvent avoir été développées par des organismes nationaux ou pri-
vés tels que : National Sanitation Foundation (NSF) : National Health and Medical
Research Council (NHMRC) (Australie), Committee On Toxicology (COT) (Angleterre),
Forschungs und Beratungsinstitut Gefahrstoffe (FOBIG) (Allemagne), Ministry Of

the Environment (MOE) (Japon), Danish Veterinary and Food Administration (DVFA)
(Danemark).

Par ailleurs, plusieurs valeurs sont disponibles dans des articles publiés, dans les-
quels des VIR sont établies pour une substance ou un produit bien défini, souvent
en réponse a un sujet d'actualité (Bonvallot et al., 2010 ; Haney et al., 2014 ;
Houeto et al.,, 2012 ; Kirman et al., 2008 ; Sweeney et al., 2009 ; Haney Jr, 2016).

Pour ces sources, il est nécessaire de s'assurer que la méthodologie de détermina-
tion est clairement explicitée dans la publication et quelle correspond aux criteres
généralement recommandés. Ces sources ne sont pas recommandées en premiere
intention, mais si elles sont de bonne qualité elles peuvent étre utilisées.

L'ensemble des sources disponibles est présenté dans le rapport de Macret (2012)
et les principales informations relatives a chacun des organismes y sont également
synthétisées.

Sites de bases de données de VIR

Il existe trois sites recensant les différentes VIR qui sont utilisés de maniere com-
plémentaire a la recherche « organisme par organisme ». Actuellement aucun

de ces trois sites ne rapporte I'ensemble des valeurs disponibles méme s'il s'agit
d’outils assez complets et fiables dans chacun des cas. Dans tous les cas, il est
indispensable de s'assurer de la complétude et de I'actualisation aupres des bases
de données des organismes qui développent les valeurs.

Q Portail des Substances Chimiques

Ce portail est un site francais développé par I'INERIS http.//www.ineris.fr/subs-
tances/fr/. |l est proposé une synthese de I'ensemble des données utiles pour
I'évaluation des risques sanitaires notamment des profils toxicologiques et les
VTR existantes ainsi que les autres valeurs guides ou réglementaires. Il s'agit a

la fois de synthese en francais et d'analyses issues de sa propre expertise mais
aussi de la citation de celles d’autres organismes voire de lien vers les docu-
ments de ces organismes.

Q Faciliter I'Usage des Ressources TOXicologiques (Furetox)

Furetox est un site francais développé a I'origine par I'Institut de Veille Sani-
taire (INVS) (Santé Publique France) http.//www.furetox.fr/, spécialisé dans le
recensement de VTR. Des liens automatiques permettent d’accéder directement
aux sites existants recommandés par la Direction Générale de la Santé (DGS),
recherchés en premiere intention et présentés ci-dessus. Deux types d'informa-
tions sont accessibles d'une part les VIR, la valeur en elle-méme et quelques
éléments la caractérisant, et d’autre part un lien vers les documents d’origine
décrivant la construction de ces VIR. De plus, le site rapporte les trois principales
classifications pour les effets cancérogénes (Union Européenne, IARC, US EPA)
(voir chapitre Classification pour les effets cancérogenes). La mise a jour de Ia
métabase du moteur était hebdomadaire.
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Q International Toxicity Estimates for Risk (ITER)

ITER est une base de données internationale de toxnet http.//toxnet.nlm.nih.
qgov/cqi-bin/sis/htmlgenZiter en langue anglaise. Historiquement ce site est le
plus ancien, il assure des liens avec les organismes recommandés par Ia note de
la direction Générale de la Santé, hormis I’ANSES, et celui du National Sanitation
Foundation (NSF).

Cette base de données donne acces a des fiches au format PDF de moins d'une
dizaine de pages. ITER propose des liens avec les informations sources des
études-clés qui ont été utilisées pour élaborer les VIR. Ces informations peuvent
aider a comprendre les mécanismes qui ont permis de faire le choix de VIR.
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Etape 2

Analyse du raisonnement
scientifique conduisant a
I"élaboration des VTR

22

35

Etape 2.1 - Identification des effets critiques

22 Analyse des études-clés retenues par les différents
organismes
22 Etudes épidémiologiques
25 Etudes expérimentales

29 Evaluation de la pertinence des effets par rapport
au profil toxicologique

29 Eléments du profil
30 Focus sur les effets cancérogenes

30 Evaluation du mode d’action des effets cancérogénes
31 Implication du caractére génotoxique dans le choix de VIR

34 Sélection de I'effet critique

Etape 2.2 - Analyse de la méthode de
construction des VIR

35 VIR pour les effets « a seuil »

35 Analyse de la dose critique

35 Doses critiques existantes
35 Comparaison de différentes doses critiques

39 Ajustement et extrapolation de la dose

39 Ajustement au temps
41 Calcul de la concentration équivalente humaine

39 Application de facteurs d’incertitude
39 Variation inter-espéce (UF, )
39 Variation au sein de la population humaine (UF, )
41 Différence de durée de I’étude (UF)
41 Extrapolation a partir d'un LOAEL (UF)
41 Autres facteurs d’incertitude
42 Synthése sur des différents facteurs d’incertitude

43 Calcul de la VIR
43 Utilisation d’un indice de fiabilité
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43 VIR pour les effets sans seuil

43 Choix de l'effet critique

44 Modélisation des données de I'étude-clé et choix des doses
reperes a considérer comme POD

44 Extrapolation aux faibles doses
45 Indice de confiance
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Analyse du
raisonnement
scientifique
conduisant a
I'élaboration
des VIR

Identification des
effets critiques

La démarche est différente pour la construction de VIR pour les effets « g seuil »

ou de VIR pour les effets « sans seuil ». Une méthode d’'analyse du raisonnement
scientifique est donc proposée pour chacune d’elles. Toutefois, la premiere partie
de cette section qui s'intéresse a la qualité des études et a l'identification des effets
critiques est commune a ces deux approches.

Identification des effets critiques

L'effet critique utilisé pour la construction d'une VIR est déterminé a partir d'études
épidémiologiques ou a défaut d'études expérimentales. La qualité de I'étude retenue
et |a pertinence de I'effet critique sont vérifiées au regard de I'ensemble des données
disponibles constituant le profil toxicologique de Ia substance (ce dernier est précisé
au chapitre Eléments du profil).

Analyse des études-clés retenues par les différents organismes

Pour chaque VTR disponible une analyse de I'étude-clé est réalisée. Les criteres de
I'analyse sont différents en fonction du type d'étude-clé retenue, étude expérimen-
tale ou étude épidémiologique, la démarche générale restant la méme :

Q description du protocole de I"étude,

0 analyse des résultats,

O cotation de la qualité de I'ensemble de |'étude.

Pour chaque type d'étude, les sections ci-dessous rappellent les critéres a analyser

et les points de vigilance permettant de juger de la qualité de I'étude et de Ia perti-
nence du résultat.

Etudes épidémiologiques

L'analyse des études-clés consiste en I'évaluation de la méthode utilisée ainsi que
de la transparence et de la qualité de chacun des criteres qui sont présentées dans le
Tableagu 4. Ces méthodes doivent suivre les « Recommandations de déontologie et
les bonnes pratiques en épidémiologie » (2007).
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Analyse du
raisonnement
scientifique
conduisant a
I'élaboration
des VIR

Identification des
effets critiques

Cette analyse doit permettre de décider si |'étude est suffissmment robuste pour
fonder Ia VIR.

Afin de formaliser I"évaluation, un systeme de cotation dérivé de celui le plus
répandu pour les études expérimentales (Klimisch et al., 1997 ; Schneider et al.,
2009), qui a été développé par la méthodologie Acutex (2006) et peut étre utilisé
(tableau 5). D'autres systemes proposent une approche de méme type (Money et
al., 2013).

Seules les études cotées 1 ou 2 seront considérées comme valides et comme de
bonne qualité dans le choix de VIR. Cependant, des études non disponibles pour-
ront étre retenues si elles ont fait I'objet d’une analyse critique par un organisme
reconnu conduisant a la reconnaissance de sa qualité. Méme si les VIR élaborées
a partir d'études cotées 1 ou 2 seront de maniere générale privilégiées, il peut se
faire que des études non cotée 1 ou 2 puissent malgré tout étre considérées car

d’autres facteurs sont également déterminants pour le choix de la VIR.

Tableau 5 : Evaluation de la qualité des études épidémiologiques (ACUTEX, 2006)

Catégorie de validité

Valide sans restriction

Protocole en accord avec les méthodes scientifiquement acceptées, et suffisam-
ment détaillé.

Rapport incluant des détails sur les :

o niveaux d’exposition (concentration et durée),
0 sujets sélectionnés et les criteres d'éligibilité,
o investigations conduites et leurs méthodes,

o résultats et les analyses statistiques.

Les études doivent minimiser les biais et les facteurs confondants. Les niveaux
d’exposition doivent étre mesurés avec des moyens robustes de prélévements
et des techniques d'analyse. Les investigations en matiere de santé doivent
utiliser des méthodes établies. Les informations relatives a des symptomes
subjectifs doivent étre recueillies au moyen d’un questionnaire validé.

Valide avec restrictions

o Etude bien documentée et en accord avec les principes scientifiques, accep-
table pour I'évaluation

Non valide

o Document insuffisant pour I'évaluation

o Déficiences méthodologiques significatives
o Protocole inconcevable

Non évaluable

o Résumé

o Littérature secondaire

o Référence originale non disponible

o Référence originale dans un autre langage que le langage international
o Documentation insuffisante pour I'évaluation

Etudes expérimentales

De la méme maniere que pour les études épidémiologiques, la qualité scienti-
fique de I'étude expérimentale retenue comme étude-clé doit étre vérifiée ainsi
que sa pertinence pour I"élaboration d’une relation dose-effet. Cette analyse est
menée pour chacun des criteres de I'étude (tableau 6).

INERIS - Choix de valeurs toxicologiques de référence (VIR) - DRC-16 - 156196 - 11306A




Analyse du
raisonnement
scientifique
conduisant a
|'élaboration
des VIR

Identification des
effets critiques

Tableau 6 : Critéres de lecture et de fiabilité pour les études expérimentales

Points analysés

Criteres de lecture
et de fiabilité - Etude
expérimentale

1- Titre, auteurs et année
de la publication

Points de vigilance

Les études les plus anciennes peuvent présenter
des limitations technigues.

L'organisme d’appartenance des auteurs est
vérifié car un manque d'indépendance des auteurs
peut introduire des biais dans I'interprétation des
résultats.

2- Buts des investigations
(observations histopatho-
logiques, cliniques, etc.)
et utilisation d'un proto-
cole standardisé

L'utilisation d’un protocole standardisé permet de
s'assurer de la qualité scientifique d'une étude
expérimentale et de sa reproductibilité.

3- Types d’animaux testés :
= Espece, souche, sexe, age

= Conditions de vie des
animaux (notamment
alimentation)

Les parametres physiologiques sont trés différents
en fonction des especes voire des souches. Il

est donc nécessaire de s'assurer de la précision
de cette information pour l'interprétation des
résultats.

4- Lots témoin

L'utilisation d’un témoin est indispensable pour
s'assurer de I'absence de biais en cours d’étude.
La présence de témoins historiques permet de
s'assurer de la qualité des résultats.

5- Sexe et nombre d'ani-
maux étudiés par lot

Les deux sexes d'une méme espece doivent le
plus souvent étre testés afin de vérifier ou non

la présence d'effet lié au sexe, dans certains cas
I'étude peut étre limitée au sexe le plus sensible.

Le nombre d’animaux doit étre adapté a la durée
de I'étude : cinq /sexe/lot pour une étude sub-
chronique (90 jours chez le rongeur) et dix /sexe
/lot pour une étude chronique (de 6 mois a 2
ans chez le rongeur) afin de garantir la puissance
statistique pour le traitement des résultats.

6- Substance : forme
chimique, pureté et ori-
gine de la substance

La connaissance de la qualité de la substance
permet de s'assurer que les effets observés ne
peuvent pas étre attribuables a d’autres éléments
comme des impuretés et/ou produits de dégra-
dation.

7- Voie, durée, fréquence,
doses ou concentrations
d'exposition

Les effets dépendent du rythme et des niveaux
des expositions : possibilité de récupération entre
deux périodes d’exposition ou saturation des
mécanismes de détoxification...

8- Existence ou non de
période de pré-exposition

9- Effet(s) mesuré(s) :
méthodes de mesures
d’effets (dosage et tests
pratiqués)

La méthode de mesurage utilisée doit étre clai-
rement rapportée, adaptée et représentative des
conditions d’expositions.

10- Description et perti-
nence des méthodes
statistiques utilisées

INERIS - Choix de valeurs toxicologiques de référence (VIR) - DRC-16 - 156196 - 11306A




Analyse du
raisonnement
scientifique
conduisant a
|'élaboration
des VIR

Points analysés

11

- Effet(s) observé(s) :

= Précision de Ia
description des tests
utilisés

= Précision de la des-

cription des lésions
observées

Tableau 6 : Criteres de lecture et de fiabilité d'une étude expérimentale (suite)

Critéeres de lecture et | Points de vigilance
de fiabilité - Etude
expérimentale

La méthade d’évaluation des effets utilisée
doit étre clairement rapportée et adaptée aux
conditions d’expositions.

Les effets doivent étre clairement décrits chez
les sujets exposés et rapportés a la population
témoin.

Identification des
effets critiques

12-

Effet critique si cela
est indiqué dans
I"étude

L'analyse des différents effets observés doit
permettre d'identifier 'effet critique le plus
pertinent (voir chapitre Sélection de l'effet

critique.).

13-

Identification d'une
relation dose-effet si
possible

La relation dose-effet est vérifiée et les doses
n‘induisant pas d'effet et celles induisant

les premiers effets sont recherchées (voir
chapitre Analyse de la dose critique).

14-

Prise en compte des
facteurs de confu-
sion dans les tests
statistiques

Les autres facteurs pouvant étre 3 I'origine
de ces effets seront précisés et leur prise en
compte notamment au niveau de |'analyse
statistique doit étre adaptée.

15-

Qualité de I'étude

Tient compte de la transparence et de Ia perti-
nence des méthodes utilisées selon les criteres
précisés au tableau 7.

Seqgal et al., 2015).

Cette analyse permet d'évaluer la qualité de I'étude selon un systeme de cota-
tion. Plusieurs systemes de cotation des études expérimentales sont disponibles
ou en cours de développement (Klimisch et al., 1997 ; Schneider et al., 2009 ;

Ces systemes sont dérivés de celui développé par Klimisch pour la cotation des

études expérimentales (voir tableagu 7). Son évaluation privilégie les études stan-
dardisées en les comparant aux lignes directrices existantes. Klimisch et al., 1997
proposent ainsi une cotation des études expérimentales en quatre points pour
leur utilisation en évaluation de risque :

cotation 1 : valide sans restriction ;
cotation 2 : valide avec restriction ;
cotation 3 : non valide

cotation 4 : non évaluable.

Cette cotation est réalisée en tenant compte des éléments indiqués dans le
tableau 7. Les criteres sont d’ordre qualitatif et non quantitatif.

De maniere générale, seules les études cotées 1 ou 2 devraient étre utilisées
pour la dérivation d'une VTR. Cependant, si la cotation n'est pas possible par
manque d’acces au rapport original, comme évoqué pour les études épidémiolo-
giques et au cas par as, si un organisme reconnu a eu acces aux données origi-
nales et a considéré que |'étude était de bonne qualité, cette évaluation pourra
étre considérée comme suffisante dans I'analyse du choix de VIR.

INERIS - Choix de valeurs toxicologiques de référence (VIR) - DRC-16 - 156196 - 11306A




An 3 Iys e d u Tableau 7 : Critéres pour la cotation de Klimisch et al. (1997)
misoAnEment
SCIentIfI q ue Valide sans restriction
COI'ld uisant a a Ftudes BPLO?) respectant les tests standardisés (OCDE (), CE(4) | US EPA,
, . FDA(®)
'élaboration ’

o Comparable a des tests standardisés (« guidelines »)

des VIR

a Protocole en accord avec méthode standardisée nationale (AFNOR(®), ..

o Protocole en accord avec d'autres méthodes standardisées scientifique-

Identification des ment acceptées, et suffisamment détaillées

effets critiques

Valide avec restrictions
o Ftude standardisée sans documentation détaillée

a Ftude standardisée avec restrictions acceptables
(12)gpL . Bonnes Pratiques de Labo-

ratoire o Comparable a une étude standardisée avec restrictions acceptables

o Protocole en accord avec les méthodes standardisées nationales, avec

(%) 0CDE : Organisation de Coope- restrictions acceptables

ration et de Développement
Economiques o Etude bien documentée et en accord avec les principes scientifiques,

acceptable pour I'évaluation

) ce : Communauté Européenne a Méthode de calcul acceptée

o Données provenant d’ouvrages de référence et de collecte de données

(15 DA :Food and Drug
Administration Non valide

(1) AENOR : Association Francaise de o Document insuffisant pour I'évaluation

NORmalisation a Déficiences méthodologiques significatives

(7) C'est-a-dire qu'il n'est pas pos- o Protocole inconcevable
sible de disposer d’une traduction

fiable disponible

Non évaluable

o Résume

o Littérature secondaire

o Référence originale non disponible

a Référence originale dans un autre langage que le langage international”

o Documentation insuffisante pour I'évaluation
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conduisant a
I'élaboration
des VIR

Identification des
effets critiques

Evaluation de la pertinence des effets
par rapport au profil toxicologique

Le profil toxicologique est la syntheése des données toxicologiques disponibles pour
une substance chimique : principales caractéristiques de la substance, points clés
de son mode d’action lorsqu'il est connu, principaux effets toxicologiques ainsi que
les doses auxquelles ils surviennent.

L'élaboration d'un profil toxicologique permet d'apprécier les dangers pour la santé
humaine d'une substance et constitue une base pour permettre de classer une
substance selon les criteres réglementaires (reglement n°1272/2008 dit « Classifi-
cation, Labelling and Packaging », CLP) et/ou élaborer une valeur toxicologique de
référence. Le profil toxicologique a donc également son importance dans un choix
de VIR, afin d'évaluer la qualité et la pertinence des justifications scientifiques.

L"élaboration d'un profil toxicologique nécessite un travail de recherche bibliogra-
phique et d'analyse des données qui peut étre simplifié notamment en s'appuyant
sur des documents de synthese de type monographie sous réserve de connaitre
et de vérifier leur qualité scientifique ainsi que la date de leur réalisation (une
recherche bibliographique pour les années postérieures a ce document pouvant
parfois étre nécessaire). Par exemple, des profils simplifiés et en francais sont éla-
borés dans le cadre des fiches de données toxicologiques et environnementales
de I'INERIS : les données du résumé de ces fiches sont suffisantes pour dégager
une vision d’ensemble du profil de la substance et peuvent étre une base lors
d'un choix de VIR (les données du chapitre relatif a la toxicologie permettant un
approfondissement des effets critiques).

Eléments du profil

De maniere générale, le profil toxicologique inclut les principales caractéris-
tiques physico-chimiques de la substance, ou des substances s'il s'agit d'une
famille comme pour les métaux, (forme chimique, forme physique et solubilité)
qui peuvent avoir un impact sur la réactivité de la substance et ainsi la toxico-
cinétique, le mode d'administration dans les essais toxicologiques et les effets
toxiques.

Différentes formes chimiques d’'une méme substance peuvent avoir des effets
différents (stéréoisomeres, degrés d'oxydation différents, dérivés plus ou moins
solubles). Il peut aussi s'agir de différentes formes physiques (granulométrie de
tailles différentes : micrométrique ou nanomeétrique, différents états physiques
en fonction de la dose ou concentration : gaz ou vapeur. Il s'agit généralement de
différents degrés d'oxydation pour les métaux ou de toxicité différentes entre les
dérivés inorganiques et organiques et de toxicité différentes selon les isomeres
pour les composés organiques. Ainsi et a titre d’exemple, il sera pris en compte
le degré d’oxydation du chrome (+3) ou (+6) le chrome (+6) est un cancérogene
génotoxique ce qui n‘est pas le cas du chrome (+3). De méme, les différents
isomeres de I'hexachlorocyclohexane présentent une toxicité différente, I'isomere
gamma (ou lindane) est le plus toxique.

Les principaux parametres de toxicocinétique et de toxicodynamique sont consi-
gnés lorsqu'ils sont disponibles. Les données toxicocinétiques sont :

O Absorption pour chacune des voies d’exposition,

Q Distribution dans les organes cibles et bioaccumulation éventuelle,
Q Métabolisation et

Q Voies d’élimination.
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Analyse du
raisonnement
scientifique
conduisant a
I'élaboration
des VIR

Identification des
effets critiques

Les effets aigus et chroniques de la substance sont rapportés y compris les élé-
ments relatifs aux effets locaux de type irritation/corrosion et sensibilisation. Les
effets systémiques sont consignés avec identification des organes cibles et de la ou
les relation(s) dose-effet. Les principaux effets critiques sont identifiés : ces effets
correspondent aux effets apparaissant pour les niveaux d’exposition les plus bas.

Des informations relatives aux effets tels que la reprotoxicité, la cancérogenese
ou la génotoxicité sont également précisées. A défaut, il est indispensable de
comprendre s'il s'agit d'une absence de données ou d’une absence d'effet. Les
classifications relatives aux effets cancérogenes, mutagenes et reprotoxiques
sont systématiquement vérifiées comme précisé au chapitre Focus sur les effets
cancérogenes et en annexe. S'il y a lieu, le mode d'action de la substance est
vérifié et précisé : cancérogene génotoxique ou non génotoxique.

Pour chaque item, les effets chez I'homme et chez I'animal sont clairement
différenciés, car cela a son importance pour le calcul de la VIR (et par consé-
quent le choix de VIR). En effet, disposer d’études chez 'homme, le plus souvent
d’études épidémiologiques, permet de s'affranchir de I'extrapolation de I'animal
a I'nomme. Si les données ne sont disponibles que chez I'animal, lors du choix de
I'effet critique et de la dose critique, la question de I'extrapolation a I'homme des
effets (retenus pour la VTR) doit étre attentivement étudiée. Par défaut les effets
sont jugés comme extrapolables a I'homme.

Focus sur les effets cancérogenes

Un focus particulier est réalisé sur les effets cancérogenes car ces effets peuvent
survenir des la premiere exposition a une substance quelle que soit la dose d’ex-
position. Il est donc nécessaire d’identifier si la substance peut induire ce type
d’effet et quel est le mécanisme de genese afin de pouvoir protéger de maniere
adéquate les populations au moyen d’une valeur spécifique. Compte tenu de Ia
gravité des effets, une approche précautionneuse est de rigueur.

Une substance est cancérogene si elle est capable d’augmenter chez 'homme ou
chez I'animal I'occurrence, 1a nature ou la gravité de tumeurs, et/ou d’accélérer
leur cycle de développement (AFSSET, 2010 ; ECHA, 2008).

Evaluation du mode d'action des effets cancérogénes

Les effets cancérogenes ont longtemps été considérés comme des effets sans
seuil mais depuis une dizaine années, il est considéré que seuls les effets can-
cérogenes génotoxiques suivent cette hypothese d'absence de seuil. La connais-

(8) oA - s¢ " o i ‘
MoA - sequence des evenements | q3nce gy mécanisme d'action ou du « Mode Of Action » (MoA®®) permet de

clefs et des processus a l'origine
de l'interaction agent toxique

- cellule ; générant des change-
ments fonctionnels et anato-
miques, et menant a la formation
de tumeurs (EFSA, 2005D).

caractériser une substance toxique.

Pour les substances cancérogenes il existe deux MOA distincts : génotoxique
réactif avec I'’ADN et épigénétique (non génotoxique) qui seront pris en compte
au niveau de la VTR. Pour chaque substance, il est donc nécessaire d’évaluer son
potentiel cancérogene et le mécanisme de genese des cancers, le cas échéant,
génotoxique ou pas. Ces différents éléments sont précisés ci-dessous.

Cancérogene génotoxique réactif avec I'ADN

Un agent cancérogene génotoxique est une substance qui peut créer des liaisons
covalentes au niveau de I’ADN du noyau cellulaire pour former des adduits. |l
existe des mécanismes de réparation qui se mettent en place mais ils ne sont pas
toujours suffisants pour protéger la cellule. Ainsi, ces adduits peuvent alors mener
a des mutations par des erreurs lors de la réplication de I'ADN ou par des répara-
tions erronées (Barlow et al., 2006 ; EFSA, 2005a ; Williams, 2008). Ces sont ces
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altérations qui conduiraient a la genese de tumeurs. Les substances cancérogenes
génotoxiques sont d'autant plus préoccupantes qu'elles agiraient quelle que soit |a
dose : il n"y a donc pas de seuil d'action dans Ia relation dose-réponse.

Une substance mutagene est une substance qui induit des mutations. Les muta-
tions sont des modifications permanentes de la structure du matériel génétique
(ADN) dans I'organisme.

Une substance est génotoxique si elle induit des changements génétiques héredi-

taires qui peuvent se manifester au niveau phénotypique et les modifications sous-
jacentes de I'’ADN lorsque celles-ci sont connues (y compris un changement portant
sur une paire de bases déterminée ou des translocations chromosomiques).

Cancérogene épigénétique (non génotoxique)

Un agent cancérogene est non génotoxique lorsqu’il ne réagit pas directement
avec I'’ADN mais répond a certains mécanismes tels que le stress oxydant ou la
méthylation de I'expression des genes ; ces effets ne modifient pas la structure
de I'ADN mais interviennent au niveau de sa fonctionnalité. Pour ces cancéro-
genes, il est généralement admis qu’en deca d'un niveau d’exposition défini,
aucun effet significatif n"est induit.

Implication du caractére génotoxique dans le choix de VIR

L'évaluation du mode d'action des effets cancérogenes (génotoxique ou non) est
une phase incontournable a la définition du caractere a seuil ou sans seuil, elle
s'appuie sur la classification de substance et est particulierement important dans
un choix de VIR (figure 7).

Classification pour les effets cancérogenes

La classification pour les effets cancérogenes repose sur I'évaluation de la force
probante des données.

En complément de la classification harmonisée réglementaire de I'Union Euro-
péenne, deux organismes scientifiques proposent des classifications pour les
effets cancérogenes : le centre international de recherche sur le cancer (IARC/
CIRC) et I'US EPA.

Ces trois organismes proposent des classifications basées sur les mémes grands
principes et retiennent toutes au moins trois catéqories (tableau 8), de la catégo-
rie de preuves la plus élevée a la plus faible :

Premiere catégorie : substance cancérogéne chez I'homme
La substance, ou le mélange, est classée sur la base d’effets cancérogenes chez
I'nomme.

Deuxieme catégorie : substance cancérogene probable pour I'homme

La substance, ou le mélange, n’est pas un cancérogene démontré chez 'homme
en I'absence de données ou en présence de résultats ne permettant pas de
conclure chez I'homme. Cependant les résultats se sont révélés positifs dans au
moins une espece chez I'animal et sont extrapolables a I'nomme.
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“la classification de I'US EPA a évo-
lué avec le temps et les différentes
classes ne portent plus de codes
alphanumériques cependant sur
des évaluations les plus anciennes
ils peuvent encore étre retrouveés.

Troisieme catégorie : cancérogéne possible pour 'homme

Il existe des données qui suggerent un effet cancérogene mais elles ne sont pas
suffisantes pour pourvoir conclure que cet effet peut survenir chez 'homme et/
ou I'animal.

Les autres catéqories, si elles existent, concernent les substances probablement
sans effet cancérogene ou présentant une absence démontrée d'effet cancérogene.

Tableau 8 : Synthese des catégories pour les effets cancérogénes utilisées par
les différentes classifications

Union US EPA*®
Européenne | (Groupe)

(Classe)
(Catégorie)

Cancérogene
chez I'homme

Cancérogene chez
I'homme (A)

Cancérogene probable
chez ’lhomme 1B 2A

Cancérogene probable
chez I'homme (B1)

Cancérogene Preuve suggestive de
possible pour ) 2B potentiel cancérogéne
I'homme (B2)

Substances a possibi-
lité cancérogene pour
I'homme (C)

Ne peut pas
étre classée

Informations inadéquates
pour évaluer le potentiel

- 3 cancérogéne (D)
Probablement pas Preuves de non cancéro-
cancérogene pour 4 génicité pour I'nomme (E)

I'homme

Classification pour les effets mutagénes/qgénotoxiques

L'évaluation du caractere mutagene d’une substance est complexe et est déter-
minée a l'issue d’une batterie de tests réalisés selon un schéma décisionnel.
Seule I'Union Européenne (ECHA, 2012b) propose une classification des effets
mutagenes, le principe de classification est similaire a celui des effets cancéro-
genes. Il est composé de trois catéqgories :

Premiére catégorie (1A) : substance mutagéne chez I'homme
Substance, ou mélange, présentant la capacité d’induire des mutations hérédi-
taires sur des cellules germinales humaines.

Deuxiéme catégorie (1B) : substance mutagene probable pour I'homme
Substance, ou mélange, dont la capacité a induire des mutations héréditaires
chez les cellules germinales humaines est présumée.
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(19 pour une meme substance et
une méme voie d'administra-
tion il peut exister deux valeurs
a seuil I'un pour les effets non
cancérogenes et |'autre pour des
effets cancérogenes.

Troisiéme catégorie (2) : mutagene possible pour I'hnomme
Substance, ou mélange préoccupant du fait qu’elle pourrait induire des mutations
héréditaires dans les cellules germinales chez les étres humains.

Dans tous les cas, il convient toutefois de souligner que la date des évaluations et
des classifications est vérifiée au préalable car il est nécessaire de s'assurer qu'il
n‘existe pas de nouvelles données pouvant modifier la conclusion précédente. I
peut s'avérer utile de s'appuyer notamment sur les dossiers en cours de discussion
au « Risk Assessment Committee » (RAC) comité de |'’Agence Européenne des
Substances Chimiques (ECHA : http.//echa.europa.eu/fr/) en charge des évalua-
tions des propositions de classification harmonisée (réglementation CLP).

Implication de ces classifications pour les effets cancérogenes et mutagenes/géno-
toxiques dans la sélection des VIR

Compte tenu du principe de précaution, les substances cancérogenes ne sont
considérées comme a seuil de dose que s'il est clairement démontré que le
meécanisme d’action n'est pas génotoxique. Dans tous les autres cas, C'est-a-dire
pour les substances classées mutagenes dans les catégories 1A, 1B ou 2 et pour
les substances pour lesquelles nous ne disposons pas de classification, I'hypo-
thése d’'un mécanisme sans seuil de dose est retenue.

A noter que I'évolution des connaissances du MoA permet de proposer une
approche a seuil de dose pour des substances qui avaient précédemment été
considérées comme sans seuil lorsque le mécanisme est démontré.

A retenir

Si la substance est classée pour ces effets cancérogénes par au moins
I’'un des organismes cités ci-dessus (voir chapitre Classification pour les effets
cancérogenes) ou que les données disponibles nécessitent de la considérer
comme cancérogene, il est nécessaire de s’assurer du mode d'action de
cancérogenese.

Q Si le mécanisme est non génotoxique avéré : il s'agit de retenir une VIR

pour des effets a seuil (valeur calculée pour les effets cancérogenes) ; si
pour cette méme substance une VIR sans seuil est disponible (développée
par un organisme), alors elle est considérée non pertinente (et non retenue).

Q Si le mécanisme d’action est mutagéne, ou en I'absence d’identification
de ce mécanisme : I'approche sans seuil est pertinente, ainsi toutes les
VIR disponibles élaborée selon un mécanisme d’action sans seuil d’effet
sont considérées comme pertinentes et sont évaluées lors du choix.

Précisions concernant la prise en compte des effets cancérogenes
dans le type de VIR

Q Pour les substances classées dans les deux premieres catégories (cancérogene
et cancérogene probable chez I'homme), I'effet cancérogene est considéré
avéré chez I'homme ou démontré chez I'animal et extrapolable a I'homme.
Dans ce cas et si les données disponibles sont suffisantes pour pouvoir établir
un exces de risque unitaire, une VIR pour des effets cancérogénes sera retenue
pour les voies d’exposition jugées pertinentes.

Q Pour les substances classées comme cancérogéne possible pour I’'homme,
I'effet chez I'homme n’est pas démontré ; il est donc est moins certain et une
analyse au cas par cas est réalisée. Une VIR spécifique pour ces effets sera le
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plus souvent proposée par précaution pour les voies d’exposition pertinentes.
La construction de cette VIR ne sera malgré tout possible que si les données
disponibles sont suffisantes.

0 En I'absence de classification des substances, il est vérifié si la substance n’est
pas classée car

m elle na pas été étudiée (un potentiel cancérogéne n'est pas exclu, une VIR
disponible pour ces effets pourrait étre retenue)

m elle 3 été étudiée mais qu'en I'absence de données suffisantes il n'est pas
possible de Ia classer (un potentiel cancérogene n'est pas exclu, une VIR dis-
ponible pour ces effets pourrait étre retenue)

m elle 3 été étudiée et les données sont suffisantes pour conclure a une ab-
sence d’effet cancérogene. Dans ce dernier cas, substances évaluées et non
classées comme cancérogenes, alors une VIR disponible spécifique des effets
cancérogenes s'avérerait non pertinente. Ce cas n'est pas a exclure mais il est
rare car pour des raisons pragmatiques dans la plupart des cas les évaluations
sont essentiellement envisagées lorsqu’il y a une présomption d’effet.

Sélection de I'effet critique

In fine, le mécanisme d'action de la substance est vérifié afin de s'assurer que la
substance du type de VIR pertinente d'une part pour des effets non cancérogenes
a seuil et d’autre part si besoin des effets cancérogenes (a seuil ou sans seuil).
L'ensemble des données utiles pour l'identification des effets pertinents est syn-
thétisé dans la figure 1.

De maniere générale, sont privilégiés les effets spécifiques liés au mécanisme
d’action de la substance aux effets généraux (diminution du poids corporel par
exemple) et ceux survenant aux doses les plus basses. Il peut se faire que plu-
sieurs effets critiques apparaissent pour des niveaux similaires. In fine, il s'agit
toujours du meilleur compromis en fonction des données disponibles pour la
substance considéree.

Toxicocinétique - | - 0rganes cibles / voie

= Métabolites

I:- % d'absorption / voie

Exposition Ll Organes‘ ;ibles
aigiie a chronique # IEEffets critiques

= Dose (ou concentration) critiques

Autres effets Cancérogenes
reprotoxiques

Mutagenes

Effet a seuil Effet a seuil Effet sans seuil

Figure 1 : Synthese de |'étape 1
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Analyse de la méthode de construction des VIR

La méthode de construction des VIR est différente pour les effets a seuil et sans
seuil de dose. La démarche a seuil de dose est appliquée de maniere systéma-
tique puisqu’elle est utilisée pour protéger les populations de I'ensemble des
effets a I'exception des effets cancérigenes génotoxiques avérés et ceux dont le
meécanisme d'action n'est pas clairement démontré.

A noter qu'il existe une réflexion en cours pour la prise en compte d'autres effets
au moyen d'une démarche sans seuil notamment les effets perturbateurs endo-
criniens ou les effets sensibilisants.

VIR pour les effets « a seuil »

Pour les effets a seuil, I'analyse de la détermination de la dose ou la concentra-
tion critique, des ajustements et extrapolations pratiqués ainsi que les argumen-
tations relatives a I'application des facteurs d'incertitude permet de juger de la
pertinence de la valeur.

Enfin, I'utilisation par I'organisme qui a élaboré la valeur d’un indice de confiance
permet d’éclairer sur la qualité intrinseque de la valeur.

Analyse de la dose critique

La détermination de la dose critique résulte de I'analyse des données épidémio-
logiques ou expérimentales disponibles pour les effets critiques sélectionnées sur
la base du profil toxicologique.

Doses critiques existantes

Il existe trois types de doses critiques : les NOAEL, LOAEL et BMD.
Domaine des observations

o »
« -

réponse
Limite supérieure de
l'intervalle de confiance
Estimation
> centrale
| Limite inférieure de
l'intervalle de
confiance du risque
BMR
=10% ”’"""""""""”"';
0 — |

LED,, ED;, NOAEL LOAEL dose
= BMDL = BMD

Figure 2 : Représentation graphique des différents types de dose critique a partir d'une courbe
dose-réponse (AFSSET, 2010)

0 LOAEL /NOAEL

La dose critique servant de point de départ a la construction de Ia VTR est souvent
un « No Observed Adverse Effect Level » (NOAEL) ou a défaut un « Lowest Obser-
ved Adverse Effect Level » (LOAEL).
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Le NOAEL est un point expérimental qui correspond a Ia plus haute dose testée
qui peut étre administrée sans observer d’augmentation statistiquement (ou
biologiquement) significative en fréquence ou en sévérité d'un effet nocif chez le
groupe exposé par rapport au groupe témoin (InVS, 2002).

La dose testée immédiatement supérieure est le LOAEL.

Le LOAEL est également un point expérimental, il correspond a la plus faible dose
testée a partir de laquelle est observée une augmentation statistiquement (ou
biologiquement) significative en fréquence ou en sévérité d'un effet nocif chez le
groupe exposé par rapport au groupe témoin (InVS, 2002).

En I'absence de NOAEL, lorsque des effets sont mis en évidence a toutes les
doses testées, seul un LOAEL est disponible et peut étre utilisé.

0 Benchmark dose (BMD)

La BMD est une dose modélisée produisant un effet mesurable correspondant a
un niveau de réponse donné par rapport a un groupe témoin (ANSES, 2015).

La BMD est de plus en plus utilisée pour la construction de VIR. La BMD n'est
pas une dose sans effet mais une valeur repere de toxicité : il s'agit d’'une dose
produisant un effet, correspondant a un dépassement d'un niveau de réponse
préalablement spécifié. Le plus souvent, la limite inférieure de l'intervalle de
confiance a 95 % de la dose (BMDL) est utilisée.

Les modeles mathématiques permettant d'ajuster les données sont nombreux.
Des logiciels, utilisant ces modeles mathématiques, tels que BMDS de I'US EPA et
PROAST du RIVM, ont été développés spécifiquement pour I'estimation des BMD.

Le choix du modele retenu sera dépendant de sa capacité a s'accorder avec les
résultats expérimentaux (différents criteres doivent étre consultés). Cette ap-
proche BMD permet de réduire certaines de ces incertitudes en raison de I'utilisa-
tion de ces modeles mathématiques.

Comparaison des différentes doses critiques

Le NOAEL est un seuil qui correspond aux conditions expérimentales qui peut cor-
respondre jusqu'a 20% d'incidence d'effet (Gaylor et Kodell, 2000). Il faut noter
que le LOAEL est utilisé a défaut d'un NOAEL.

Le concept de BMD permet par modélisation d'intégrer tous les points expé-
rimentaux contrairement aux NOAEL/LOAEL. Ainsi la BMD est moins liée aux
conditions expérimentales que le NOAEL et le LOAEL. La BMD utilisée correspond
généralement a un pourcentage d'effet de 1, 5 ou 10 %, il est donc par nature
plus proche d'un NOAEL que d'un LOAEL. Pour cette raison, son utilisation est de
plus en plus privilégiée.

Sélection de la dose critique pour un choix de VTR

Généralement, il est préférable de retenir en premier lieu une VIR élaborée a
partir d'une BMD (BenchMark Dose), sinon celle établie a partir d'un NOAEL et
enfin celle proposée a partir d'un LOAEL.

Quel que soit le type de dose ou concentration critique déterminée par |'orga-
nisme (NOAEL, LOAEL, BMD), il est vérifié que les valeurs critiques proposées sont
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cohérentes avec I'étude-clé et le profil toxicologique. Ainsi, il est vérifié la qualité
du choix de I'effet retenu dans |'étude par rapport aux résultats de I'étude pour
les différents effets mesurés et également par rapport au profil toxicologique

de Ia substance. Ainsi, la dose critique doit étre Ia plus protectrice pour I'effet
critique le plus sensible.

Ajustement et extrapolation de la dose

Généralement les études sont réalisées pour des durées et fréquences d’expo-
sition différentes de celles pour lesquelles la VIR est développée. Des éléments
permettant de réduire ces différences sont donc introduits dans le calcul de la
VTR, si I'on dispose des informations utiles.

Lors de la réalisation d’un choix de VTR, il est vérifié comment les doses ou
concentrations critiques sont corrigées, si besoin :

Q par ajustement au temps (passage d’une exposition discontinue a une exposi-
tion continue) et

Q par un calcul de dose ou concentration équivalente pour I'Homme dans le cas
d’une étude-clé chez I'animal.

Ajustements au temps

Dans le cas d’expositions professionnelles majoritairement par inhalation, les
concentrations critiques sont souvent obtenues a partir d"études dont le protocole
d’exposition est discontinu de type 8 heures par jour et 5 jours par semaine.

Dans ce cas, la concentration critique est généralement ajustée au temps a I'aide
d’une extrapolation linéaire afin d'étre comparable a une exposition continue

de 24 heures par jour et de 7 jours par semaine ce qui correspond au scénario
d’exposition retenu pour la population générale.

Cette extrapolation linéaire est un cas particulier de Ia loi de Haber et consiste

a considérer que la concentration et le temps sont des parametres d'influence
équivalente sur la toxicité. Selon cette théorie, I'incidence et/ou la sévérité d'un
effet dépend de I'exposition totale a une substance potentiellement toxique sans
faire de distinction entre les pics d’exposition et les expositions plus étalées dans
le temps.

Dans le cas particulier des études sur le développement , ces ajustements ne
sont pas appliqués aux VIR construites a partir d'un effet sur le développement,
ceux-ci survenant sur des fenétres d'exposition bien délimitées et non extrapo-
lables dans le temps.

Dans le choix de VTR, il est vérifié au cas par cas que le calcul tient compte

du protocole de I'étude-clé.

0 Exemple d’ajustement temporel pour une exposition professionnelle

Si I'on retient comme exemple, le cas d'une exposition professionnelle de 8 h/j
5 j par semaine, I'ajustement au temps se décompose en deux éléments d'une
part la continuité sur la semaine et d’autre part sur la journée.

Concernant la continuité sur la semaine, sa prise en compte lorsque les données
utilisées sont issues d'une exposition discontinue de type exposition profession-
nelle 5 jours /sem se fera en effectuant le calcul suivant: 5j/7

Concernant la durée d’exposition sur la journée deux méthodes peuvent étre
utilisées I'une basée sur les durées d'exposition et I'autre a partir des volumes
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29y adulte respire 10 m? d'air au
cours d'une journée de travail
de 8 heures et 20 m?® d'air sur
I"ensemble d'une journée soit
24 heures

respiratoires inhalés au cours de ces périodes®®. Ainsi pour le cas le plus fré-
quent correspondant a des expositions de 8 h par jour les deux calculs sont pour
une exposition continue :

Cpy = Caritx 8 h/24hx5j/7]
(CADJ : concentration ajustée, C crit : concentration critique)

ou

¢ =Ccritx10m3/20m*x5j/7j

AD)
(CADJ : concentration ajustée, C crit : concentration critique)

Ces deux méthodes sont équivalentes et sont toutes les deux recevables.

Les éléments d'ajustement au temps présentés ci-dessus correspondent a ceux
réalisés pour des expositions professionnelles. Une démarche analogue est
utilisée pour des études expérimentales, les durées d’exposition retenues pour
I"'ajustement doivent prendre en compte celles du protocole expérimental de
I'étude.

Calcul de la concentration équivalente humaine

Si des données spécifiques relatives a la substance sont disponibles, il est
possible de les inclure dans le calcul et ainsi de déterminer une dose critique
applicable a I'homme a partir de la dose critique déterminée chez I'animal.
Cette démarche correspond a un ajustement allométrique et est le plus souvent
appliquée pour la voie inhalation.

Il s'agit de pondérer la dose critique par des parametres biologiques et physico-
chimiques pour prédire les différences de comportement physiologique. Ce type
d'ajustement est appliqué dans le but, par exemple, de prendre en compte les
variations de volume, et donc de doses inhalées entre |'espece de I'étude-clé (le
plus souvent le rongeur, rat ou souris) et I'hnomme dans le cas d'une exposition
par inhalation, ou les variations du métabolisme général lorsque |'exposition est
orale. Ces ajustements permettent un calcul plus précis qui aura pour effet de
réduire les facteurs d'incertitude appliqués a I'étape suivante d'élaboration des
VTR (voir chapitre Application de facteurs d'incertitude).

Pour I'inhalation, les ajustements reposent sur des coefficients traduisant les
interactions qui existent entre le systeme respiratoire et les particules ou les gaz
inhalés, en particulier le coefficient de partage air/sang (dénommé ). Les doses
critiques sont alors recalculées et les doses obtenues sont suivies de I'indice

"HEC" pour "human equivalent concentration" : NOAEL, . par exemple.

Le calcul s’exprime comme suit (US EPA, 2002):
CHE( = ca X )\’animal / A

homme

Avec C, : concentration équivalente chez I'homme
C, : concentration chez I'animal

A, : coefficient de diffusion air/ sang chez I'animal
Ao - COefficient de diffusion air/ sang chez I'homme

Il convient de noter que ces ajustements allométriques nécessitent des connais-
sances sur les propriétés physico-chimiques et le coefficient de partage air/sang.
Ainsi, ces ajustements allométriques ne sont pas toujours réalisés par manque

de données. Par ailleurs, il n"est pas toujours opportun de les appliquer. Ainsi
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dans le cas particulier d'effet locaux qui n‘implique pas de mécanisme de méta-
bolisation, ce type d’ajustement nest pas adapté.

L'US EPA catéqorise les différents gaz et vapeurs en fonction de leurs propriétés
physico-chimiques et du type d’effet (systémique ou local) induit et propose des
relations pour chacune de ces catégories (US EPA, 2002).

Lors de la réalisation d’un choix de VIR, il est vérifié si un ajustement allo-
métrique est nécessaire et si le calcul est adéquat. En I’'absence de données

spécifiques et par défaut, un coefficient de 1 correspondant a I’hypothése
d’absence de différence entre I'animal et I'homme est appliqué.

Application de facteurs d’incertitude

Malgré I'application d'ajustements (au temps ou allométrique) lors du calcul de
la VTR, certaines incertitudes sur la valeur calculée demeurent du fait des diffé-
rences entre |"étude source et la VIR a élaborer. Elles sont prises en compte par
I"utilisation de facteurs d'incertitude (UF « uncertainty factors »). Ces UF sont
appliqués en fonction des données disponibles dans le profil toxicologique de la
substance afin de tenir compte des différences lors de I'extrapolation de données
provenant souvent d’études animales et assurent un niveau d'exposition accep-
table c'est-a-dire protecteur et applicable pour I'homme. Ainsi, conventionnelle-
ment, les différents organismes utilisent des facteurs d’incertitude notamment
pour la variation entre especes, la variation au sein de la méme espece, les dif-
férences de durées d’exposition et |'utilisation d’un LOAEL. Ces facteurs peuvent
étre réduits en fonction des ajustements qui ont pu étre réalisés au préalable
comme décrit au chapitre Ajustement et extrapolation de la dose.

Une analyse au cas par cas de la pertinence de I'usage de chacun des facteurs

ainsi que de la valeur qui lui est attribuée est une étape indispensable de la
réalisation d’un choix de VIR.

Cette analyse doit tenir compte des ajustements qui ont été réalisés au cours du
calcul de la valeur et correspondent donc uniquement aux incertitudes qui n"ont
pas encore été levées.

Ces différents facteurs sont détaillés ci-dessous.

Variation inter-espece (UF)) :

L'UF, prend en compte la variabilité inter-espéces et permet d’estimer la dose ou
concentration, pour la population humaine générale, a partir d'une étude source
animale, lorsque les données épidémiologiques sont insuffisantes.

Sa valeur par défaut est de 10. Les deux composantes toxicocinétique et toxi-
codynamique sont envisagées de maniere séparée, ce qui peut permettre de
réduire le facteur d'incertitude si des données concernant la substance sont dis-
ponibles et ont donné lieu a des ajustements allométriques (tableau 9).
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-* facteur d'incertitude non appliqué

Nota

Dans la majorité des cas et en
I'absence de donnée spécifique, un
facteur de 9 (3x3) arrondi a 10 sera
utilisé. Il correspond en réalité a
(\10)2 = 10 et V10 arrondi 3.

Tableau 9 : Détail des valeurs de I'UF, utilisées selon les données disponibles (AFSSET, 2007)

Si absence de données 3

Si une partie de Ia toxicocinétique identique 133
(absorption, distribution, élimination, etc.)

Si I'ensemble de la toxicocinétique sensiblement la 1
méme ou si coefficient d’ajustement de doses utilisé

Composante
toxicocinétique

Si la toxicocinétique montre que les concentrations a Ia 1
cible sont inférieures chez I'homme <

Si modéle PBPK renseigné 1

Si utilisation d'une étude humaine

Si absence de donnée 3

Si la toxicodynamie est identique 1

Composante

LT ET I (T3 Si homme moins sensible 1

Si utilisation d'une étude humaine

A noter que ces facteurs sont des facteurs par défaut méme <'ils ont été évalués
scientifiquement. Aussi, afin d’affiner ces facteurs, une démarche utilisant les
données toxicocinétique et/ou toxicodynamique est recommandée lorsqu’elle
est possible (US EPA, 2014).

Variation au sein de la population humaine (UF,)

Le UF,, facteur de variabilité inter-individuelle permet de prendre en compte
les différences de sensibilité et les différentes variations au sein de I'espece
humaine.

En I'absence de données sur cette variabilité, sa valeur par défaut est de 10. I
prend en compte : I'existence de sous-groupes de population plus sensibles et
la sensibilité est déterminée notamment par I'age, I'état de santé (grossesse,
immunodépression ou immunosuppression, maladie préexistante), des insuf-
fisances enzymatiques ou la co-exposition a des facteurs environnementaux
(tableau 10).

Toutefois, au cas par cas, un facteur supplémentaire est parfois ajouté pour tenir
compte d'une sensibilité spécifique a une sous population dont la pertinence doit
étre analysée lors du choix de VIR.

A noter que comme pour I'UF,, il s"agit d’un facteur par défaut méme s'il a été
évalué scientifiquement. Aussi, afin d’affiner ce facteur, une démarche utilisant
les données toxicocinétique et/ou toxicodynamique est préférable lorsqu’elle est
possible et peut ainsi tenir compte des données d’une sous-population spécifique
comme les enfants (US EPA, 2014).
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Nota

Pour la composante toxicodyna-
mique, dans la majorité des cas et
en I'absence de donnée spécifique,
un facteur de 9 (3x3) arrondi a 10
sera utilisé.

Tableau 10 : Détail des valeurs de I'UF, utilisées selon les données disponibles (AFSSET, 2007)

Si absence de données

Composante

JPOSARES Si utilisation d'une étude sur le groupe sensible chez 1
toxicocinétique

I'nomme (fonction de I'effet)

Si absence de donnée 3

Composante
toxicodynamique

Si utilisation d'une étude sur le groupe sensible chez 1
I'nomme (fonction de I'effet)

Différence de durée de I'étude (UF,)

Ce facteur permet de prendre en compte la différence entre la durée d’exposition
de I'étude-clé et celle de la VIR élaborée.

Le UF_ est un facteur prenant en compte ces différences de durée d’exposition.

Il s"agit par exemple de I'utilisation de données sub-chroniques pour la construction
d’une VIR pour des expositions chroniques. En ce cas, on peut supposer qu’une
exposition chronique pourraient induire des effets non observés pour une exposi-
tion sub-chronique et nécessite |'application d’un facteur reflétant cette incertitude.

Ce facteur est compris entre 3 et 10.

Extrapolation a partir d’'un LOAEL (UF)

La VIR étant la valeur repere pour une exposition assurant une absence d'effet, Ia
dose critique retenue est de préférence un NOAEL ou une BMD. L'utilisation d'une
dose induisant un effet (LOAEL) ne permet pas de déterminer avec certitude le
niveau n'induisant pas d'effet néfaste.

Le UF,_ est un facteur compris entre 3 et 10 si la VIR est établie a partir d’'un LOAEL.

A noter que, initialement, un facteur de 3 était utilisé lorsque la VIR est établie a
partir d'une BMDL,. Depuis, il a été montré que le niveau de dose, ou concentra-
tion, calculée avec une BMD, était du méme ordre de grandeur que le NOAEL ce
qui a conduit a ne plus appliquer d’UF, pour les BMD,.

Ce facteur nest pas appliqué lorsque la VTR est établie a partir d'un NOAEL.

Autres facteurs d’incertitude

La sévérité de I'effet retenu, les incertitudes concernant la qualité de I'étude et
I'insuffisance des données sont également vérifiées et sont prises en compte
au moyen de I'UF_ (InVS, 2002). Lorsque la qualité des données et le niveau de
confiance attribué a la construction de la VIR sont jugés suffisants, la valeur de
I'UF, est de 1.

Lorsque le profil toxicologique est jugé insuffisant, le plus souvent par manque
d"étude pour des expositions chroniques ou d'études pour I'évaluation des effets
sur la fertilité et/ou le développement, un facteur de 3 a 10 permet de tenir
compte de la variabilité potentielle qui aurait pu étre observée si de telles études
étaient disponibles.

INERIS - Choix de valeurs toxicologiques de référence (VTR) - DRC-16 - 156196 - 11306A



Analyse du
raisonnement
scientifique
conduisant a
I'élaboration
des VIR

Analyse de la
méthode de
construction des VIR

@) s facteurs pour les VIR en
application du reglement REACH
(les DNEL) sont similaires avec
toutefois quelques divergences
(ECHA, 2012a ; INERIS, 2008)

“ L'OEHHA propose un facteur de
30 par défaut dans la révision de sa
méthodologie (20083) pour couvrir
les enfants et nourrissons.

Un facteur supplémentaire de modification (« Modifying factor » ou MF) est par-
fois appliqué par I'US EPA. Il repose sur un jugement d'expert sur les incertitudes
résiduelles entourant I'étude-clé et le profil de toxicité non couvertes par les
précédents UF (par exemple, le nombre d'animaux dans I'étude) [US EPA, 1994].
La majeure partie des raisons de son utilisation est déja couverte par I'UF, aussi
est-il peu usité.

Synthese sur les différents facteurs d’incertitude

Ainsi, lors de I'analyse de la construction d’une VIR, la pertinence de
I’application de chacun des facteurs est vérifiée (Tableau 17) ainsi que la
valeur qui lui est attribué au regard de I'étude-clé, de la VIR construite et
de la complétude de la base de données de la substance. Cette analyse

tient compte également de la taille du facteur global résultant du produit
des facteurs appliqués.

UF = UF, x UF, x UF_ x UF, X....

Un facteur d'incertitude global trop élevé est le reflet d'une inadéquation de Ia
VTR développée, aussi il est conseillé de considérer comme non recevable une
VTR dont le facteur d'incertitude serait supérieur a 1 000. .

Tableau 11 : Les facteurs d'incertitude conventionnellement utilisés par défaut par
les organismes pour établir les VIR®")

Type de facteurs Incertitude Nom Valeurs usuelles constatées

Pour la sensibilité Extrapolation inter-es- UF, 3 - voie respiratoire
peces 10 - voie orale
Extrapolation intra-es- UF, 10°
peces

Pour les données Utilisation d'un LOAEL UF, 3-10

de I'étude
Durée de I'étude de UF, 3-10
référence inadaptée

Pour le profil de Données manquantes, UF, 3-10

toxicité ou défaut effet sévere (térato-

de connaissances géne), sous-groupe de
population sensible
Divers MF Néant

A noter que les DNEL construites par le RAC de I'ECHA utilisent des facteurs d'in-
certitude qui sont plus codifiés et donc moins dépendant du jugement d'expert
(ECHA, 2012 ; INERIS, 2008).
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Calcul de la VIR

In fine, la VTR correspond a la dose critique qui peut étre ajustée et corrigée selon
les données disponibles concernant I'étude et/ou la substance et a laquelle sont
appliqués des facteurs d'incertitude afin de réduire les incertitudes résiduelles :

C
ADJ-HEC
VIR =
UF
ouU :
C - est concentration équivalente pour I'homme ajustée pour le temps

ADJ-HEC *
UF : le produit de I'ensemble des facteurs d'incertitude

Utilisation d’un indice de fiabilité

Au-dela de sa construction au sens strict, certains organismes proposent, lors
de I'établissement d'une VIR a seuil, un indice de confiance qu'ils accordent a
leur VTR (US EPA, RIVM). L’ATSDR n'en propose pas mais chaque construction est
expliquée permettant ainsi de justifier les choix de construction et les incerti-
tudes. D'autres organismes décrivent également les incertitudes et la robustesse
de Ia VIR (Santé Canada, RIVM, OEHHA et OMS). La maniere dont la confiance
dans la VIR est transcrite varie ainsi selon les organismes en termes de trans-
parence mais dans tous les cas elle apporte un éclairage supplémentaire sur la
qualité de la valeur qui a été développée. Cette transparence est appréciée lors
de la réalisation du choix de VIR.

VIR pour les effets sans seuil

Il est indispensable de vérifier lors de I'établissement du profil toxicologique le
meécanisme d'action de la substance pour ne proposer ce type de VIR que pour des
substances dont le mécanisme d'action est bien sans seuil (voir chapitre Fvaluation
du mode d'action des effets cancérogenes). Comme précisé précédemment, il
s'agit a ce jour dans la majorité des cas de substances cancérogenes génotoxiques.
Pour évaluer cette hypothese, il est nécessaire de mener une étude bibliographique
spécifique pour les effets cancérogenes et les effets mutagenes/génotoxiques.

Cette analyse s'appuie notamment sur les classifications proposées pour les effets
cancérogenes et/ou mutagenes par I'ECHA, I'IARC, et I'US EPA qui proposent les
conclusions d’une analyse de ces résultats par un groupe d’experts spécialisés. A
I'issue de cette analyse, il sera clairement précisé le mécanisme d’action retenu.
Pour les substances qui sont identifiées comme cancérogenes, si les résultats de
I'analyse ne permettent pas de démontrer que le mécanisme de cancérogenese
est essentiellement non génotoxique, ou épigénétique, des VIR pour des effets
sans seuil seront retenues pour la, ou les, voie(s) d'exposition pertinente(s).

Choix de I'effet critique

Comme pour les VIR a seuil, I'effet critique est retenu au regard des effets iden-
tifiés par le profil toxicologique de Ia substance a partir des différentes études
disponibles aussi bien épidémiologiques qu’expérimentales. Généralement, peu
de données épidémiologiques sont disponibles pour les effets cancérogenes et
il est souvent nécessaire d'utiliser les données expérimentales qui peuvent étre
obtenues lors d’exposition par une autre voie que celle recherchée.

Il est alors indispensable de s'assurer de Ia pertinence des effets observés chez
I'hnomme et/ou pour Ia voie d’exposition considérée. Ainsi certains cancers
fréquents chez certaines especes animales ne sont pas transposables parce que
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I'espece est particulierement sensible, comme par exemple les tumeurs mam-
maires chez la souris, ou que le mécanisme est spécifique de I'espece étudiée,
comme les tumeurs rénales chez le rat male.

Le choix de I'effet critique est donc réalisé en s’assurant que les informa-
tions permettent de répondre de facon pertinente aux besoins ci-dessus et

sont reportées de facon transparente.

Modélisation des données de I'étude-clé et choix des doses repeéres a
considérer comme point de départ (POD)

Les données de |'étude sont le plus souvent modélisées pour calculer le POD.
Différents types de modele mathématique existent (modele probit, weibull,
linéaire a deux étapes, multi-étapes...). En général, le type de modele est
précisé par |'organisme qui dérive la VIR, mais les indications concernant les
hypotheses mathématiques et biologiques posées dans le cadre du modele ou
sur la méthode d'intégration des données obtenues par I'étude-clé sont géné-
ralement limitées.

Le point de départ est généralement le LOAEL ou le NOAEL mais pour les études
les plus récentes I'utilisation de la BMD est préférée. Plus précisément, la BMD,
est retenue plutot que la BMD, car elle permet de prendre en compte I'incerti-
tude liée au protocole expérimental.

Néanmoins cela peut et doit dépendre du contexte. Les estimations des deux
valeurs (voire également de la borne supérieure de l'intervalle de confiance)
doivent systématiquement étre effectuées et discutées, le ratio BMD/BMD, étant
considéré comme pertinent pour évaluer la capacité de prédiction du protocole
expérimental et du modele au niveau d’effet choisi. Qui plus est, la connaissance
de Ia valeur centrale et de l'incertitude associée est de toute facon pertinente
pour |"évaluateur de risque.

Les tests conventionnels de cancérogénese, comportant approximativement
50 animaux par groupe de doses. lls permettent en général une modélisation
correcte dans les niveaux d’effet excédentaire par rapport au témoin compris
entre 1 et 10 % (US EPA, 2005). Les études épidémiologiques permettent dans
certains cas de descendre en dessous.

Des doses correspondant a des niveaux d'effet excédentaire inférieurs a 10 %
peuvent donc étre employées comme POD. Il est recommandé d’estimer, de
comparer et de discuter les BMD/BMD, correspondant aux niveaux d'effet 1, 5 et
10 % afin de retenir la plus pertinente.

Il est vérifié que le POD est accompagné de toutes les informations associées a
son choix, entre autres :

Q la nature et le niveau de confiance de Ia dose repere choisie ;

Q la nature de la réponse observée ;

a le niveau de réponse correspondant ;

Q la nature de la population d’étude ;

a la pente de la relation dose-effet au niveau du POD ;

Q le résultat de comparaison a d'autres POD (méme substance, cancers diffé-
rents), ...

Le choix du POD est donc réalisé en s’assurant de la transparence des infor-
mations et de leur pertinence.
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Extrapolation aux faibles doses

L'extrapolation linéaire aux faibles doses est réalisée en tracant une droite du
POD a l'origine en tenant compte naturellement de I'effet a |'origine (background,
Figure 3). Si'le POD est une BMD, correspondant a un niveau d'effet excédentaire
de x%, le facteur de pente correspond a x%/POD ; c'est donc un risque par unité
de dose. Il correspond a une borne supérieure de |'exces de risque estimé par
unité de dose par rapport au témoin. Il peut étre utilisé pour évaluer le risque
correspondant a différents niveaux de dose.

Domaine des observations

< »
< »>

LED10 = BMDL10

réponse
= « dose critique »
Limite supérieure de =« point of departure »
'intervalle de confiance (POD)

! Pente = Excés de risque
unitaire = probabilité
d'apparition de la
pathologie si exposition

Pente a une unité de dose
?%R% ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, / pendant toute la vie
h P (par rapport a un témoin)
. 7
0 - T
LED,, NOAEL  LOAEL dose
= BMDL

Figure 3 : Représentation graphique de I'extrapolation aux faibles doses pour
déterminer I'ERU (AFSSET, 2010)

Indice de confiance

Aucun organisme ne propose d'indice de confiance pour les effets sans seuil.
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Choix et Analyse comparée des VIR

qualiﬁcatiOn de Le choix de la VIR repose sur I'analyse comparée des éléments recueillis au cours des
I I I différentes étapes détaillées ci-dessus dont les éléments clés sont regroupés en deux
a VIR Ia P us points : I'étude-clé, et le raisonnement scientifique d'élaboration de chaque VIR.

pertlnente Le choix d'une VIR consiste en la comparaison de valeurs établies pour des
criteres identiques. Ces choix sont réalisés pour un méme type d'effet (a seuil ou
sans seuil), une méme voie et une méme durée d’exposition. Il convient égale-
ment de tenir compte de la forme physique ou chimique particuliere de certaines
des VIR substances lorsque cela est nécessaire.

Analyse comparée

L'analyse du raisonnement scientifique conduit alors a s'assurer de la transpa-
rence de la construction de Ia VTR. Chacun des éléments évoqués précédemment
est analysé point par point.

L'ensemble de ces éléments peut étre synthétisé sous forme d'un tableau rappor-
tant leur influence sur la confiance accordée et le choix de la VIR (Tableau 12)

Tableau 12 : Eléments pratiques pour apprécier I'étude-clé et la construction de la valeur en vue
de sélectionner une VIR

Etape 1: Identification des VIR existantes

Les données sont collectées en adéquation avec les objectifs en termes de durée
dexposition, voie dexposition et la forme physico-chimique pour la substance
d'intérét.

Etape 2 : Analyse du raisonnement scientifique conduisant a I’élaboration des VIR

Les études de bonne qualité sont retenues apres évaluation.
Qualité de I'étude

Classification 1 ou 2 selon Klimisch - 4
Autre (que classification Klimisch 1 ou 2) +
Voie d’exposition Les VIR construites a partir de données concernant la voie d'exposition appropriée

sont retenues pour le choix. Dans certains cas, il peut étre admis de retenir une
extrapolation voie a voie mais cette tolérance doit rester limitée. Elle est le plus
souvent tolérée pour les effets sans seuil car il peut savérer difficile de réaliser des
études de longue durée notamment par inhalation.

Méme voie d’exposition et
Extrapolation voie a voie +
Modéle expérimental Les études chez I'homme sont préférées, a qualité éqgale, car elles permettent de

s'affranchir des incertitudes liées a l'extrapolation des données animales a I'homme.
Malheureusement, elles sont souvent plus difficiles a utiliser notamment du fait de
co-expositions, du manque de caractérisation de l'exposition ou de la difficulté de
mettre en évidence une relation dose-effet.

Homme ++
Animal +
Durée de I'étude Il est préférable de disposer dune étude dont la durée dexposition est en adéqua-

tion avec celle envisagée chez I'homme. Il sagit le plus souvent d'exposition chro-
nique dans le cadre des évaluations de risque, une étude expérimentale d'exposition
chronique savere donc mieux adaptée.

Chronique (> 1 an chez I'animal - > 7 ans 4t
chez I'homme)

Sub-chronique chez I'homme ++
(1 an < exposition < 7 ans)

Etudes de durée plus courte (inférieure +
a 1 an chez I'homme ou I'animal) et ou
absence d'information
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Tableau 12 (suite) : Eléments pratiques pour apprécier I'étude-clé et la construction de la valeur
en vue de sélectionner une VIR

Dose critique

Effet critique

Ajustement de la dose
critique (voie inhalation)

Facteurs d’incertitude

Autres considérations

Transparence de
la construction

VIR retenue

Pour les doses critiques retenues la BMD, si elle existe, est préférée au NOAEL alors
qu’un LOAEL est peu recommandé. La sélection de ces valeurs au sein des résultats
de I'étude est vérifiée quant a leur représentativité par rapport aux résultats.

BMD +++
NOAEL ++
LOAEL +

Les effets critiques observés dans I'étude sont vérifiés et doivent étre correctement
définis et en cohérence avec le profil toxicologique. Il est préférable de disposer dun
effet critique spécifique de la substance.

Spécifique (organe cible + nature de I'effet) | +++

Non défini ou mal défini (organe cible sans | +
précision de la nature de I'effet)

Des informations complémentaires relatives a la substance peuvent étre intégrées
au calcul et permettre de réduire les incertitudes

Ajustement, avec justification ++

Absence d'ajustement ou ajustement non +
approprié

Les facteurs d'incertitude permettent de prendre en compte les incertitudes rési-
duelles, il est vérifié qu'ils sont utilisés de maniére pertinente et justifiée.

Facteurs adaptés e

Facteurs indaptés +

La date ¢ laquelle a été construite la VIR refléte les études et le niveau de déve-
loppement des outils et méthodes disponibles mais ne présage pas de la qualité du
raisonnement scientifique. Les analyses les plus récentes disposent des derniéres
études et des outils les plus pertinents ; elles seront généralement préférées.

VIR récente +H+

VIR plus ancienne ++

La transparence de la construction de la VIR apparait étre un des points clefs de
lanalyse de la VIR car elle consiste a déterminer ['accessibilité aux données de
construction de la VIR.

Transparence de la construction de la valeur | +++

Transparence limitée de la construction de | +
la valeur

Un choix parmi les différentes valeurs disponibles est donc réalisé pour chacune
des voies d’exposition, des durées d’exposition pour les effets avec et sans seuil.
Il permet de ne retenir les VIR qu’en fonction des données disponibles et de leur

qualité (Figure 4).

Cette analyse est réalisée au sein d'un groupe de travail regroupant des experts
de I'INERIS et des experts extérieurs et chacun des éléments est décrit de
maniere détaillée, présenté et discuté jusqu’a I'obtention d'un avis consensuel.
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Choix et S’il existe une valeur développée par I’ANSES, elle est retenue.

quallflcatlon de Toutefois, si d'autres valeurs ont été développées plus récemment, il est vérifié si
elles ne sont pas de nature a pouvoir remettre en cause la valeur francaise.
la VIR la plus | o |
. Les valeurs issues de documents non finalisés (en projet) ne sont pas retenues
pertlnente dans les choix. Les valeurs provisoires sont analysées au méme titre que les
autres VTR, la notion de « provisoire » étant alors considérée comme une limite

de confiance émise par I'organisme qui I'élabore. De ce fait, ces valeurs provi-

VIR retenue . el , oo
soires sont rarement préférées lorsque d’autres valeurs sont disponibles.

Les valeurs guides ne pourront étre retenues que dans la mesure ou elles sont
construites comme des VIR. De méme, les valeurs toxicologiques de référence
pour des expositions inférieures a 8 heures, correspondant a des situations acci-
dentelles, seront analysées au cas par cas mais seront rarement retenues car leur
méthode de construction correspond a celle de seuil accidentel et non de VIR
aiqueé.

Les valeurs identifiées dans des tableaux récapitulatifs et non justifiées par les
organismes qui les proposent, sont rapportées mais ne sont généralement pas
prises en considération du fait du manque de transparence concernant leur
construction.

Si une seule valeur est disponible, I'analyse critique de sa validité sera réalisée.

Sila ou les valeurs disponibles sont jugées de faible qualité mais qu'au regard
des risques pour les populations exposées il est indispensable de disposer d'une
valeur, celle-ci est malgré tout retenue mais la mention « par défaut » permettra
d'alerter sur les limites de sa qualité.

En I'absence de valeur disponible pour une durée d’exposition, il n’est pas

proposé de valeur.

Cependant en cas de besoins spécifiques, si les valeurs élaborées pour une autre
durée d’exposition sont jugées pertinentes, il peut étre proposé de I'extrapoler a
une autre durée d'exposition (exemple : VIR pour une exposition sub-chronique
retenue pour une exposition chronique avec un facteur d'incertitude supplémen-
taire).

Enfin, lors de la pratique du choix de VIR, c’est la valeur la plus pertinente qui est
retenue pour chaque durée d’exposition, or il peut se faire que certaines valeurs
méme si elles sont pertinentes deviennent aberrantes au regard des autres rete-
nues pour la méme voie d'exposition.

Dans ce cas et par souci de cohérence pour le calcul du risque, il peut étre pro-
posé de retenir une valeur retenue pour une autre durée d’exposition du moment
qu’elle est suffisamment protectrice.

Avant chaque utilisation, il est préconisé de vérifier si de nouvelles VIR
n’ont pas été élaborées par les organismes de référence pouvant remettre
en cause le présent choix de I'INERIS.

INERIS - Choix de valeurs toxicologiques de référence (VTR) - DRC-16 - 156196 - 11306A




Choix et Collecte de I'ensemble des VIR

qualification de

la VIR la plUS Regroupement des valeurs en fonction
: de la spécialisation, forme chimique...,
pertmente du type d'effet, de la voie et de la durée

d'exposition
Plusieurs VTR

Analyse de la qualité
de chacune des VIR

Appréciation qualita-
tive de la confiance

dans la valeur retenue

Analyse de la
qualité de la VIR

Rejetée

Retenue

Sélection de la VIR la
plus pertinente

Pas de VIR retenue Une VIR retenue

Figure 4 : Synthése du choix de VIR

Appréciation qualitative de la confiance dans la
valeur retenue

Afin de compléter ce choix de VTR, il semble utile d"assortir |a valeur retenue
d’un indice de confiance qui permet d'informer |'utilisateur, au-dela de la valeur
numeérique sur la qualité de la valeur : cette valeur semble fiable ou au contraire
elle présente des limites.

L'INERIS propose un indice de confiance a 3 niveaux du plus élevé : 1 au plus
faible : 3 dont le niveau intermédiaire est sous divisé en deux pour tenir compte
des limites plus ou moins importantes attachées a une valeur (tableau 13). Dans
tous les cas, les raisons du choix de l'indice de confiance retenu sont précisées.
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ChOlX et Tableau 13 : Indice de confiance pour les VIR retenues

qualification de
Ia VTR Ia plus 1 satisfaisant Valeur slre sans restriction

23 bon avec limites Valeur de bonne qualité mais

pertinente présentant quelques limites.

2b faible qualité Valeur présentant des limites
mais qui reste acceptable

VIR retenue 3

non fiable Valeur retenue par défaut,
en I'absence d’autres valeurs
existantes
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Glossaire Agritox | Base de données de produits phytosanitaires de I'ANSES

AFNOR | Association Francaise de NORmalisation

AFSSA | Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments
(cette agence fait maintenant partie de I'ANSES)

AFSSET | Agence Francaise de Sécurité Sanitaire de I'Environnement et du Travail
(cette agence fait maintenant partie de I'’ANSES)

ANSES | Agence Nationale de Sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environ-
nement et du travail

ATSDR | Agency for Toxic Substances and Disease Registry

BMD Benchmark dose

BMDL Benchmark dose limit

BMC Benchmark concentration

BPL Bonnes pratiques de Laboratoire

(A Concentration Admissible

CAA Concentration Admissible dans I'Air

Coo) Concentration ajustée

CE Commission Européenne

CICAD | Concise International Chemical Assessment Documents
CIRC Centre International de Recherche sur le Cancer
P Classification, Labelling, Packaging

cot Committee On Toxicology (Angleterre)

CMR Cancérogéene, Mutagene et Reprotoxique

R, Carcinogen risk by inhalation or oral route

T Concentration Tumorigene

DGS Direction Générale de la Santé

DHT Dose Hebdomadaire Tolérable

DHTP Dose Hebdomadaire Tolérable Provisoire

DJA Dose Journaliere Admissible

DJT Dose Journaliere Tolérable

DMEL Derived Minimum Effect Level (Dose dérivée d’effet minimum)

DNEL Derived No Effect Level (dose dérivée sans effet).

DT Dose Tumorigene

DVFA Danish Veterinary and Food Administration (Danemark)

ECHA European Chemicals Agency

EFSA European Food Safety Authority

EHC Environmental Health Criteria

ERU. Exces de Risque Unitaire pour I'inhalation, pour la voie orale

FAO Food Additive Organization

FDA Food and Drug Administration
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Glossaire FoBiG | Forschungs- und Beratungsinstitut Gefahrstoffe (organisme allemand
travaillant dans le domaine de I'évaluation du risque toxicologique).

Furetox | Facilité I'Usage des Ressources TOXicologiques

HEC Concentration équivalente pour I'homme « human equivalent concen-
tration »

IARC International Agency Research Cancer

INERIS | Institut National de I'Environnement industriel et du RISque

INVS Institut de Veille Sanitaire (maintenant Santé Publique France)

IRIS Integrated Risk Information System (US EPA)

ITER International Toxicity Estimates for Risk

JMPR | Joint Meeting on Pesticide Residues

LOAEL Lowest observable adverse effect level

MF Facteur modificatif
MOA Mode of action
MOE Ministry Of the Environment (Japon)

MoE Margin of Exposure

MPR Maximum Permissible Risk
MRL Minimum Risk Level
NQE Norme de Qualité pour les Eaux

NHMRC | National Health and Medical Research Council (Australie)
NOAEL | No observable adverse effect level

NSF National Sanitation Foundation (International)

OCDE Organisation de Coopération et de Développement Economiques

OEHHA | Office of Environmental Health Hazard Assessment

oMs Organisation Mondiale de la Santé
POD Point Of Departure (point de départ)
RAC Risk Assessment Committee

RED Reregistration Eligibility Decision

REL Reference Exposure Level
RfC Reference concentration (concentration de référence)
RfD Reference dose (dose de référence)

RIVM RijksInstituut voor Volksgezondheid & Milieu, National Institute of Public
Health and the Environment, Pays-Bas

SCF Scientific Committee on Food (EFSA)
SIDS Screening Information Data Set (OMS)
TCA Tolerable Air Concentration

UF Facteur d'incertitude (Uncertainty Factor)

UF, : inter-espece, UF, - intra espece, UF, : différence de durée, UF
utilisation d'un LOAEL, UF, : données manquantes

US EPA | Environmental Protection Agency of United States
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VG

Valeur Guide

VIR

Valeur Toxicologique de Référence

INERIS - Choix de valeurs toxicologiques de référence (VTR) - DRC-16 - 156196 - 11306A




Annexe

Classifications

pour les effets
cancérogenes et les
effets mutagenes




Annexe Classification CLP (reglement CE n° 1272/2008) suivant les régle-
mentations internationales du SGH (Systeme Général Harmonisé)

Classifications a Pour les effets cancérogénes

pour les effets Catégorie 1A | substances dont le potentiel cancérogene pour I'étre humain
L. est avéré, la classification dans cette catégorie s'appuyant

Cancerlgene et largement sur les données humaines.

Catégorie 1B | substances dont le potentiel cancérogene pour I'étre humain
IeS Effe‘ts est supposé, la classification dans cette catéqgorie s'appuyant
mutagenes largement sur les données animales.

Catégorie 2 substances dont la capacité d'induire des cancers chez

I'hnomme est suspectée.

o Pour les effets mutagenes

Catégorie 1A | substances dont la capacité d'induire des mutations héré-
ditaires dans les cellules germinales des étres humains est
averee.

Catégorie 1B | substances dont la capacité d’'induire des mutations héré-
ditaires dans les cellules germinales des étres humains est
presumeée.

Catégorie 2 substances préoccupantes du fait qu’elles pourraient induire
des mutations héréditaires dans les cellules germinales des
étres humains.

Classification du Centre International de Recherche
sur le Cancer (IARC)

o Pour les effets cancérogenes

Groupe 1 I'agent (ou le mélange) est cancérogéne pour I'homme ;

Groupe 2A I'agent (ou le mélange) est probablement cancérogéne pour
I'hnomme. Il existe des indices limités de cancérogénicité
chez 'homme et des indices suffisants de cancérogénicité
pour |'animal de laboratoire ;

Groupe 2B I'agent (ou le mélange) pourrait étre cancérogene pour
I'homme ;
Groupe 3 I'agent (ou le mélange) ne peut étre classé pour sa cancéro-
Nota génicité pour I'nomme ;
la codification alphanumérique 'est Groupe 4 I'agent (ou le mélange) n’est probablement pas cancéro-
plus utilisée mais elle peut étre . ,
retrouvée dans des documents avant gene pour I'homme.

1999.
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Annexe Classification de I’Agence américaine de Protection
de I'Environnement (US EPA)

o Pour les effets cancérogénes

CIaSS|flcat|0nS Classe A substance cancérogene pour I'homme ;
pOUf IeS Effets Classe B1 substance probablement cancérogene pour I'homme. Des don-
£ e A nées limitées chez 'homme sont disponibles ;
cancérigéene et T — .
Classe B2 substance cancérogene possible pour I'homme. Il existe des
IeS EffEtS preuves suffisantes chez I'animal et des preuves non adéquates
N ou pas de preuve chez I'homme ;
mutagenes PR I
Classe C substances a possibilité cancérogene pour I'nomme ;
Classe D informations inadéquates pour évaluer le potentiel cancérogene ;
Classe E substance pour laquelle il existe des preuves de non cancérogéni-
cité pour I'hnomme.

Ce document comporte 66 pages, hors couverture et quatrieme de couverture.
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