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Définitions

Analyse de risques

Apport journalier maximal
théorique (AJMT)

Dose journaliére admissible (DJA)

Dose journaliére tolérable (DJT)

Dose sans effet observé (DSEO)

Dose sans effet indésirable
observé (DSEIO)

Dose minimal ayant un effet
observé (DMEO)

Processus comportant trois volets : évaluation et gestion des
risques et communication des données correspondantes.

Est une prévision de I'apport maximum journalier, faite en
supposant que les concentrations de la substance sont égales
a la teneur réglementaire maximale autorisée, et que la
consommation journaliére moyenne d’aliments par personne
est de 25 g d’aliments solides par kilogramme de poids
corporel et de 100 ml d’aliments liquides (lait non compris) par
kilogramme de poids corporel. Généralement elle est
exprimée en milligrammes de substance par personne.

L’estimation de la dose présente dans les aliments ou I'eau
de boisson, exprimée en fonction du poids corporel, qui peut
étre ingérée tous les jours pendant toute la vie, sans risque
appréciable pour la santé du consommateur, compte tenu de
tous les facteurs connus au moment de I'évaluation. Elle est
exprimée en milligrammes de substance par kilogramme de
poids corporel.

L’estimation de la dose présente dans les aliments ou I'eau
de boisson, exprimée en fonction du poids corporel, qu’il est
toléré d’étre ingérée tous les jours pendant toute la vie, sans
risque appréciable pour la santé du consommateur, compte
tenu de tous les facteurs connus au moment de I'évaluation.
Généralement elle est réservée aux contaminants et est
exprimée en milligrammes de substance par kilogramme de
poids corporel.

Dose maximale d’'une substance qui, lors d’études
expérimentales sur 'animal, s’est avérée ne pas causer
d’effets observables (altération morphologique, capacité
fonctionnelle, croissance, développement, durée de vie de
'animal). Généralement elle est exprimée en milligrammes de
substance par kilogramme de poids corporel et par jour.

Dose maximale d’'une substance qui, lors d’études
expérimentales sur I'animal, s’est avérée ne pas causer
d’effets toxiques détectables. Généralement elle est exprimée
en milligrammes de substance par kilogramme de poids
corporel et par jour.

Dose minimale testée d’une substance qui, lors d’études
expérimentales sur 'animal, s’est avérée causer d’effets
observables (altération morphologique, capacité fonctionnelle,
croissance, développement, durée de vie de I'animal).
Généralement elle est exprimée en milligrammes de
substance par kilogramme de poids corporel et par jour.



Evaluation des risques

Effet

Effet déterministe

Effet probabiliste ou
stochastique

Gestion des risques

Processus scientifique comportant les étapes suivantes : a)
identification des dangers, b) caractérisation des dangers, c)
évaluation de I'exposition et d) caractérisation des risques.

Dans le contexte de ce rapport, on entend par effet un
changement biologique dans I'organisme, dans un organe ou
dans un tissu biologique.

Un effet pour lequel il est possible de définir un seuil
d’exposition en deca duquel l'effet biologique n’est plus
observé.

Un effet pour lequel on considére qu'il n'est pas possible de
définir un seuil d’exposition en dega duquel I'effet biologique
n’est plus observé.

Processus consistant a mettre en balance les différentes
politiques possibles, compte tenu des résultats de I'évaluation
des risques et, le cas échéant, a choisir et mettre en ceuvre
des mesures de contréle appropriées, y compris des mesures
réglementaires.



Résumé

Le seuil de préoccupation toxicologique correspond a une dose journaliére d’exposition a certaines
catégories de substances en deca de laquelle un ensemble d’investigations toxicologiques ne serait
pas obligatoirement demandé dans un cadre réglementaire. Il s’agit en quelque sorte d’un outil de
« screening » utilisé pour des substances présentant une similitude structurale avec une substance
évaluée. Cet outil correspond a une approche probabiliste dont I'application n’est envisageable que
dans le cas de substances chimiques présentes a trés faibles concentrations et pour lesquelles les
données toxicologiques spécifiques s’avéreraient insuffisantes pour conduire une évaluation
toxicologique classique.

Actuellement, plusieurs instances communautaires et internationales appliquent cette approche pour
I'évaluation des substances chimiques présentes dans I'alimentation & de faibles concentrations (ex.
JECFA, US FDA).

Les modalités de fixation du seuil de préoccupation toxicologique different selon que I'on traite les
composés a effet déterministe ou a effet stochastique. Toutefois, dans les deux cas et aprés une
analyse de plusieurs centaines des molécules, il s’avére qu’une exposition inférieure ou égale a 1,5
ng par personne et par jour pourrait correspondre a un risque sanitaire non prioritaire en matiére
d’évaluation dés lors que la substance considérée n’est pas cancérigéne génotoxique. La valeur de
1,5 ng par personne et par jour, proposée comme un seuil de préoccupation toxicologique, provient
d’'une décision pratique de gestion des risques associée a un calcul de risque cancérigéne intégrant
les substances nouvelles de toxicité inconnue’.

Il convient de souligner toutefois qu'un niveau d’exposition & une substance ou une catégorie de
substances qui ne dépasserait pas la valeur de 1,5 ng par personne et par jour ne doit pas étre
interprété comme une autorisation d’emploi de ces substances dans 'alimentation.

Les experts des Comités spécialisés « Additifs arbmes et auxiliaires technologiques », « Matériaux au
contant des aliments » et « Eau » ont considéré que les fondements scientifiques sur lesquels un seuil
de préoccupation toxicologique a été défini sont valides et acceptables.

Les experts du Comité spécialisé « Contaminants » ont émis des réserves sur les possibilités
d’application de cet outil pour I'évaluation du risque alimentaire li¢ aux résidus et contaminants
relevant de sa compétence (voir pages 36 & 40).

Des exemples d’application du seuil de préoccupation toxicologique sont proposés dans les domaines
des arbmes, auxiliaires technologiques ainsi que des matériaux au contact des eaux et matériaux au
contact des denrées alimentaires.

! Ces travaux ont montré qu’une consommation de 1,5 ng par personne par jour d’une substance chimique aurait 63% de
chances de ne pas induire un dépassement de risque supplémentaire de 1 cancer sur 1 million d’individus si I’on présume que
100% de toutes les substances nouvelles de toxicité inconnue auxquelles la population pourrait étre exposée s ‘avéraient
manifestement cancérigénes.



Introduction

1.1.Contexte

L’évaluation des risques liés aux substances chimiques pouvant se trouver dans les aliments, prend
en compte les résultats d’études toxicologiques réalisées chez I'animal afin d’établir une dose
journaliére ou hebdomadaire, admissible ou tolérable pour 'lhomme. Cette méthodologie d’évaluation
fondée sur des données expérimentales s’est avérée efficace pour protéger la santé du
consommateur en particulier lorsqu’elle est appliquée aux substances chimiques produites et
consommeées en quantités élevées. Cependant, elle reste relativement inadaptée pour répondre au
besoin motivé par les demandes des consommateurs et des organismes de gestion, d’évaluer ou de
réévaluer un nombre croissant de substances présentes dans les aliments ou susceptibles de I'étre.
L’évolution des connaissances dans les domaines de la toxicologie, notamment des mécanismes de
cancérogenése, des relations structure-activité ainsi qu’une approche plus précise dans le calcul de
exposition des consommateurs sous tendent de nouveaux développements dans I'évaluation des
risques en particulier pour les substances présentes a trés faibles concentrations dans les aliments.
L’établissement de listes de substances prioritaires pour I'évaluation de risques en fonction du niveau
d’exposition et de toxicité attendue, se situe a la frontieére entre I'évaluation des risques et la gestion
des ressources scientifiques disponibles. Le développement de telles listes a été motivé par la
nécessité de consacrer les ressources disponibles a I'évaluation sanitaire des substances qui en ont
le plus besoin, c’est a dire celles auxquelles le consommateur serait le plus exposé ou pour lesquelles
existerait une population particulierement sensible. Ce type d’évaluation fait appel a I'application
d’arbres de décision qui incorporent, entre autres données scientifiques, des niveaux d’exposition.
L’application d’arbres de décisions pour I'évaluation des substances chimiques, s’inscrit dans une
démarche pragmatique. Le recours a un tel outil d’évaluation, qui peut inclure dans des conditions
particuliéres, l'utilisation d’'un seuil de préoccupation toxicologique, doit étre compris comme faisant
partie d’'une démarche globale d’évaluation, qui intégre entre autres aspects, les résultats d’études
toxicologiques réalisées avec des substances présentant des similitudes structurales et qui sont donc
susceptibles d’induire des effets similaires.

Actuellement plusieurs instances nationales et internationales appliquent une approche qui s’appuie
sur ces concepts en vue d’évaluer des substances chimiques présentes dans les aliments a faibles
concentrations, notamment, le JECFA? et la US FDA®. La Commission européenne prévoit, dans le
cadre de l'adoption d’'une procédure communautaire d’évaluation des substances aromatisantes
utiisées ou destinées a étre utilisées dans ou sur les denrées alimentaires
(139), de réévaluer les arbmes alimentaires en appliquant la procédure d’arbre de décision développée
par le JECFA, mais en excluant I'application d’'un seuil de préoccupation toxicologique, étape B5
prévue dans la procédure du JECFA (Figure I).

* Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives
* Food and Drug Administration des Etats-Unis



Figure I : Procédure pour I'évaluation des arémes employée par le JECFA
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Toutefois, dans le cadre du programme d’harmonisation des procédures d’évaluation des comités
scientifiques européens, il a été proposé I'introduction progressive d’'une approche probabiliste pour
I’évaluation du risque tout comme la nécessité de décider d’adopter ou pas des seuils de
préoccupation toxicologique et ecotoxicologique, dans le cadre d’un schéma d’évaluation de risques
par étapes (arbres de décision) ( 46).

S’agissant des ardmes alimentaires, le JECFA et I'Autorité européenne de sécurité sanitaire (AESA)
utilisent un arbre d’évaluation toxicologique qui prévoit, en fonction des réponses a une succession de
questions d’ordres structural et toxicologique, de porter une appréciation scientifique quant aux
niveaux de risques liés a leur consommation (Figure1) (39), (50), (51),(52), ( 53), ( 54). Les questions
prévues dans cet arbre de décision doivent pouvoir répondre aux interrogations suivantes : (a) est-il
prévisible que le métabolisme de la substance puisse conduire a la formation de produits toxiques ?;
(b) dans les conditions d’utilisation prévues, la consommation de la substance dépasse-t-elle les
seuils de préoccupation correspondant a sa classe structurale ? (voir le chapitre Définition du niveau
de sécurité sanitaire) et (c) une dose sans effet observé (DSEQO) a-t-elle été attribuée a la substance
examinée ou a des substances possédant une structure analogue ? Dans le cas ou les réponses a
toutes ces questions seraient négatives, I'arbre d’évaluation utilisé par le JECFA prévoit I'introduction
d’un seuil de préoccupation toxicologique a 1,5 ug par personne en considérant qu’'une consommation
quotidienne inférieure a ce seuil ne présente pas de nocivité ( 53). L’AESA de son coté n’applique pas
pour le moment cette derniere étape de décision. Il faut souligner que cette procédure d’évaluation est
appliquée aux substances aromatisantes pour lesquelles le niveau d’exposition est trés faible et les
données métaboliques et toxicologiques incomplétes. Cette procédure prévoit aussi de prendre en
compte les données toxicologiques disponibles sur des substances qui présentent une similitude
structurale avec la substance évaluée. Si les conditions d’utilisation conduisent a une exposition qui
dépasserait soit le seuil de préoccupation pour la classe structurale soit le seuil de préoccupation
toxicologique, il est prévu que des données complémentaires (études toxicologiques in vitro, études
toxicologiques a long terme, de cancérogenese, de reproduction, etc.) puissent étre requises afin de
compléter I'évaluation des risques de la substance en question.

S’agissant des additifs alimentaires, la US FDA utilise un arbre d’évaluation qui aboutit a définir la
nature des dossiers toxicologiques exigés pour réaliser une évaluation des risques. Cet arbre
d’évaluation prévoit de classer les additifs alimentaires selon trois niveaux de précaution (concern
lebels) en fonction de trois seuils d’exposition. Ainsi, un additif peut étre classé dans I'une des trois
catégories suivantes: Catégorie A, les additifs pour lesquels le potentiel toxique est considéré comme
faible ; Catégorie B, les additifs intermédiaires entre les catégories A et C ; et Catégorie C, les additifs
pour lesquels le potentiel toxique est considéré comme élevé. L’exposition est ensuite estimée et
conduit, a l'intérieur de chacune de ces catégories, a I'assignation d’un niveau de précaution (I, Il ou
Ill). Enfin, un degré d’exigences toxicologiques croissant est exigé a chacun de ces niveaux de
précaution (Il > 11 > 1).

Ainsi, un niveau de préoccupation est établi pour I'effet toxique de la substance en fonction du
dépassement des niveaux de précaution provoqué par I'exposition provenant de son utilisation en tant
qgu’additif alimentaire (12). S’agissant des matériaux au contact des aliments, la US FDA va encore
plus loin dans I'application d’un arbre d’évaluation en incluant une notion de seuil de réglementation.
En effet, la US FDA accepte I'utilisation d’'une substance en tant que composant des matériaux au
contact des denrées alimentaires si les conditions suivantes sont satisfaites : (a) la substance n’est
pas cancérogéne pour ’lhomme ou les animaux ou si sa structure chimique ne comporte pas de motifs
d’alerte la faisant suspecter d’étre cancérogéne ; (b) les usages de la substance permettent de prévoir
que l'exposition du consommateur restera inférieure a 1,5 pg/personne/jour (seuil de régulation) ; (c)
la substance étant acceptée en tant qu’additif alimentaire, la consommation provenant de sa présence
dans les matériaux au contact des denrées alimentaires reste inférieure & 1 % de sa dose journaliére
admissible (DJA, voir plus bas); (d) la substance n’a pas d’effet technique sur I'aliment; et (e) la
substance n’a pas d’impact significatif sur I'environnement (14).

Au niveau francais, le CSHPF# définit I'étendue des dossiers pour I'évaluation des substances
chimiques provenant des matériaux au contact des denrées alimentaires en fonction des niveaux
d’exposition théoriques (Tableau 1). Cette classification dispense d'études toxicologiques une
substance lorsque son niveau d’exposition calculé est inférieur & 0,5 pg par personne par jour et dans
le cas ou la preuve théorique, par I'application d’'un modéle « structure-activité », de I'absence de
potentiel cancérogéne aurait été apportée (3). Cette notion peut donc étre rapprochée de celle d’'un
seuil toxicologique tel qu'il est utilisé par la US FDA.

* Conseil supérieur d’hygiéne publique de France
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Tableau I : Données toxicologiques requises pour I'évaluation des composants des matériaux au contact

des denrées alimentaires d’aprés [lavis émis par le CSHPF le 28 février 1998

(3).

En fonction du niveau d’exposition théorique Dossier toxicologique exigé
(NET)a
>5 000 pg/personne/ jour un dossier de base complet P
50-5 000 ug/personne/ jour un dossier de base réduit ¢
0,5-50 pg/personne/ jour dossier réduit
<0,5 pgl/personne/ jour dossier réduit ¢

a voir chapitre Exposition.

b dossier toxicologique de base complet : étude de toxicité subchronique sur 90 jours par voie orale, avec réversibilité ; deux études de génotoxicité, dans le
cas ou I'un de ces tests ne serait pas clairement négatif, le dossier doit inclure un troisiéme test ayant vocation & infirmer ou a confirmer le précédent;
étude sur I'absorption, la distribution, le métabolisme et I'excrétion ; étude sur la reproduction ; étude de toxicité sur le développement ; étude de toxicité a
long terme visant a caractériser, entre autres, le pouvoir cancérogéne de la molécule ; si des données existent concernant la sensibilisation, l'irritation
oculaire et cutanée, la toxicité par voie respiratoire, leurs résultats doivent étre communiqués ainsi que toute observation relevée sur I'état de santé des
personnes exposées a la molécule ; la substance testée doit avoir des spécifications identiques a celles mentionnées dans la partie concernant les
renseignements physico-chimiques ; si les études mentionnées ci-dessus ou si la littérature scientifique disponible indiquent qu'un autre type de toxicité
est possible, des études complémentaires peuvent étre demandées.

¢ dossier toxicologique de base réduit : étude de toxicité subchronique sur 90 jours par voie orale, avec réversibilité ; des données telles que le coefficient
de partage octanol/eau permettant d'évaluer le potentiel de bio accumulation ; études démontrant I'absence de potentiel génotoxique.

4 .au minimum les études démontrant 'absence de potentiel de génotoxique.

e les pétitionnaires qui peuvent fournir les éléments caractérisant I'absence de potentiel cancérogéne selon un modeéle de relation structure-activité reconnu

sont dispensés des études démontrant 'absence de potentiel génotoxique.
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Objectifs du groupe de travalil

Dans le contexte national et international d’application de concepts de seuil d’exposition, de seuil de
préoccupation toxicologique et de seuil de migration lors de I'évaluation des substances chimiques
présentes a faibles concentrations dans les aliments, I'Afssa a décidé de créer un groupe de travail
relatif au seuil de préoccupation toxicologique (SEPT): a) afin de faire le bilan sur I'utilisation qui en
est faite dans les diverses instances d’évaluation européenne et internationale ; b) faire le point sur les
connaissances scientifiques et les hypothéses qui ont conduit a établir un seuil de préoccupation
toxicologique et c) a préciser les domaines d’évaluation sanitaire définis dans les missions de I'Afssa
pour lesquels il serait envisageable d’appliquer ce type d’évaluation, en indiquant également les
limites de son utilisation.
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1 Le seuil de préoccupation toxicologique
Bases scientifiques et hypothéses sous-jacentes

1.1 Problématique

Le concept de seuil de préoccupation toxicologique, évoqué il y a déja plus de 30 ans par Frawley
Docket N° 77P-0122 & 92N-0181.

(15) suscite actuellement un intérét croissant en toxicologie et plus particulierement en toxicologie
alimentaire.

Il a été estimé que le nombre de substances auxquelles 'lhomme était ainsi exposé, était inversement
proportionnel au logarithme de leur concentration dans les aliments (Figure Il). En effet, parmi le trés
grand nombre de substances apportées par voie alimentaire, seule une faible proportion d’entre elles
apparait en quantité importante dans la ration alimentaire. En revanche, les substances représentant
une part faible, voire trés faible, de cette ration sont trés nombreuses (Tableau II).

Consommation annuelle

par habitant
Edulcorants, ingrédients, acidificateurs
100 kg F /
10 kg -L/ i . . -
ke 1 Régulateurs de pH, auxiliaires technologiques, quelques épices
100 ¢ T et aromes

10gk
gt
100 mg |
10 mg
I mg |
100 pg -
10 pg
Lpugf
100 ng |
10 ng

Huiles essentielles, ardmes

-

Arbmes, micro nutriments

Médiane

1 L 1 1 ]
0 500 1000 1500 2000 2500
Nombre de substances

Figure Il : Classement de substances présentes dans les aliments en fonction de leur consommation
annuelle par habitant. Adapté de

(32).
Tableau Il. Répartition des arémes 2 alimentaires en fonction de leur consommation
Adapté de
(32).
Intervalles de consommation © N d’arébmes Fréquence cumulative
(Mgljour) (% du total)
<0,01 349 26
0,01-0,1 93 33
0,1-1 274 54
1-10 224 71
10-100 204 86
100-1 000 1M1 95
1 000-10 000 45 98
10 000-100 000 16 99
>100 000 7 100
Total 1323

a Exclues les herbes aromatiques

b Consommation calculée en assumant que : 'étude refléte 60% de ['utilisation réelle, 10% de la
population est exposée, la population des Etats-Unis en 1987 était de 240 millions. Formule :
Consommation (g/personnefjour)=[(utilisation annuelle de 'ardme en g) (0,6)] (24 x 106 personne x 365
jours). Etude de consommation NAS/NRC de 1987.



Jusqu’a présent, I'approche toxicologique conventionnelle fait que chaque substance est considérée
de maniere identique quel que soit le niveau d’exposition qu’elle engendre. Il s’agit pour chaque
composé de déterminer le danger intrinseéque a I'aide d’un certain nombre d’études adaptées, ce qui
est consommateur a la fois de temps et d’argent et peut paraitre peu pertinent pour des composés
rencontrés de maniére exceptionnelle.

Depuis les travaux de Frawley (15), plusieurs éléments ont permis de faire évoluer cette notion
d’évaluation systématique vers la notion plus pragmatique de seuil de préoccupation toxicologique qui
se situe a la frontiére de I'évaluation du risque et de la gestion du risque ; on peut principalement
citer ; (a) la promotion par la NAS® dés le début des années 80 de la démarche d’évaluation des
risques qui a conduit, in fine, & une approche probabiliste de certains risques toxicologiques et surtout
a une meilleure prise en compte du niveau d’exposition des populations ; (b) le développement de
certaines bases de données toxicologiques qui sont aujourd’hui suffisantes pour que cette approche
puisse étre réalisée sur des bases scientifiques raisonnablement acceptables ; et (c) des contraintes
économiques, de temps et éthiques en rapport avec I'utilisation d’animaux de laboratoire.

Le seuil de préoccupation toxicologique correspond a la notion de « de minimis requirement » de la
US FDA cest a dire a une dose journaliere d’exposition en deca de laquelle un ensemble
d’investigations toxicologiques ne serait pas obligatoirement demandé dans un cadre réglementaire,
pour certaines catégories de substances.

Avant d’aborder les hypothéses propres a la fixation d’'un seuil de préoccupation toxicologique, deux
notions préliminaires doivent étre rapidement évoquées :
L’approche classiquement utilisée en toxicologie pour définir un niveau dit de
« sécurité sanitaire »
Le concept d’arbre de décision utilisé en toxicologie alimentaire.

1.2 Définition du niveau de sécurité sanitaire

L'approche différe selon la nature de I'effet indésirable induit par la substance considérée. On parle de
composé a effet déterministe lorsque qu'il est possible de définir un seuil en dega duquel aucun effet
biologique n'est observé. Dans ce cas, il est possible de définir une dose journaliere admissible ou
tolérable. En revanche, pour certains composés, on considére qu'il n’est pas possible, a priori, de
définir une dose sans effet. L'effet est alors dit probabiliste ou stochastique, c'est le cas des
cancérogenes génotoxiques, pour lesquels les gestionnaires des risques vont définir les niveaux de
risque acceptables ou tolérables.

1.2.1 Dose journaliére admissible (DJA)

La DJA exprimée en milligramme par kilogramme de poids corporel est I'estimation de la dose
présente dans les aliments ou I'eau de boisson, exprimée en fonction du poids corporel, qui peut étre
ingérée tous les jours pendant toute la vie, sans risque appréciable pour la santé du consommateur,
compte tenu de tous les facteurs connus au moment de I’évaluation.

Généralement, cette DJA est obtenue a partir d'études a long terme chez l'animal, au cours
desquelles on détermine la DSEIO®. Cette valeur se verra ensuite affectée d'un facteur de sécurité,
tenant compte a la fois des variabilités inter et intra espéces et de la qualité des expérimentations,
pour aboutir a la DJA applicable a 'homme. Ce facteur de sécurité est généralement de 100. Il est
important de souligner que la DJA ne représente pas un seuil de toxicité mais un niveau d'exposition
jugé sans risque pour le consommateur pendant toute la durée de sa vie.

1.2.2 Niveau de risque acceptable
Pour les substances considérées comme n'ayant pas de seuil d'effet, la démarche utilisée est basée
sur une modélisation mathématique dont le but est d'extrapoler les résultats obtenus
expérimentalement a doses élevées vers des doses faibles. On considére, dans cette approche, que
toute exposition, méme la plus minime, se traduit par un excés de risque. Un modele mathématique
permet de calculer la dose d'exposition qui correspond a un niveau de risque préalablement défini

> National Academy of Sciences des Etats-Unis, http://www.nas.edu/
% dose sans effet indésirable observé ou NOAEL, No observed adverse effect level pour les Anglo-Saxons.
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comme acceptable (généralement situé entre 10™ et 10'6). L’acceptabilité d’'un risque est définie par
les gestionnaires du risque sur le fondement des résultats d’évaluations de risques et en prenant en
compte d’autres critéres tels qu’économiques, législatifs, culturels, et autres.

1.2.3 Arbre de décision
La notion d’arbre de décision recouvre en fait une démarche proposée initialement par Oser et Hall
(36) puis complétée par Cramer, Ford et Hall en 1978 (9) Elle consiste a classer un composé de
toxicité non connue en répondant a une série de questions, 33 au total, qui portent sur sa structure
chimique. La progression au sein de cet arbre de décision se faisant en fonction de la nature de la
réponse (oui ou non) jusqu’a un niveau (une branche) qui permet, sous I'hypothése d'une relation
entre la structure et la toxicité orale, de classer les composés en trois classes.

La classe | regroupe les substances dont la structure suggére un faible niveau de toxicité orale. Si de
plus I'exposition est faible, le niveau de priorité pour des investigations toxicologiques est faible. Si
I'exposition est forte le niveau de priorité sera proportionnel a celle ci.

La classe Ill regroupe les substances pour lesquelles la structure suggere une faible présomption de
non-toxicité voire une toxicité possible. Le niveau de priorité pour des investigations toxicologiques est
donc fort, d’autant plus que I'exposition est préjugée importante.

La classe Il est une classe intermédiaire.

Pour les auteurs, il est possible a I'aide de cette démarche de dégager pour chaque classe et en
tenant compte de I'exposition potentielle, des niveaux de priorité quant a la nécessité et a I'urgence de
recueillir des données toxicologiques documentées. Pour chacune des classes, ils recherchent la plus
faible DSEO, puis appliquent un facteur d’incertitude de 100 pour obtenir un niveau de sécurité
spécifique pour I'hnomme. lls proposent également de calculer un index de protection (IP)7 permettant
de définir des niveaux de priorité pour les investigations toxicologiques, allant de A (faible) a D (études
toxicologiques chroniques obligatoires). Pour confirmer leur démarche, les auteurs rapportent
I'évaluation au travers de cet arbre de décision de plusieurs types de substances, dont 247
carcinogénes reconnus (9). Tous les carcinogénes testés sont classés en catégorie lll, & I'unique
exception de la xanthine, qui a fortes doses peut étre cancérogéne, mais qui est en méme temps un
métabolite de la dégradation normale des purines et en conséquence un constituant endogéne des
tissus humains et animaux. En outre, les auteurs présentent les résultats obtenus a l'issue d’une
classification par arbre de décision des 81 substances chimiques dont des additifs alimentaires, des
médicaments, des produits chimiques industriels et des pesticides (9). Cette évaluation a abouti a
classer tous les composés non-toxiques dans la classe | alors que tous ceux hautement toxiques
sortent classés dans la classe lll.

1.3 Considérations liées a la relation structure-activité

L’application d’'un arbre de décision a des fins de classification de substances dans une classe
structurale présentant des activités similaires, repose sur le postulat que I‘effet toxique d’'un composé
ou de sa forme activée est la conséquence des interactions chimiques et physiques qu’il peut avoir
avec la cible critique. Il est donc raisonnable de prévoir que la structure chimique d’'une molécule et
les propriétés physico-chimiques qui lui sont associées jouent un réle important dans la détermination
de sa toxicité.

L’étude des relations structure-activité d’'une substance, fait essentiellement appel & deux modeles, le
Structure-Activity Relationship (SAR) et le Quantitative Structure-Activity Relationship (QSAR). Ces
modéles qui sont employés actuellement dans I'étude des régions critiques (motifs d’alerte)
impliquées dans l'activité biologique et toxique des molécules chimiques ainsi que dans l'identification
de nouvelles molécules possédant des propriétés recherchées, ont recours a des « descripteurs » et a
des méthodes statistiques.

La modélisation par SAR se fonde sur la connaissance acquise sur les activités des substances
chimiques isolées ou des groupes des substances chimiques possédant des structures semblables et
de la prise en compte des mécanismes d’action chimiques ou biologiques connus, qui ont été
associés a ces substances ( 7). Cette modélisation emploie communément des descripteurs
topologiques, géométriques, électroniques ou physico-chimiques.

7 IP = [DSEO la plus faible du groupe x 50 kg poids corporel (p.c.)] / exposition maximale en mg/j
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La modélisation par QSAR, en revanche, se fonde sur des algorithmes statistiques spécialisés dérivés
des banques de données existantes sur un grand nombre de substances chimiques hétérogénes ( 7).
Cette méthodologie emploie des « sondes », qui évaluent une propriété en fonction de la globalité de
la molécule et non plus uniquement, comme c’est le cas pour SAR, en fonction d’'une ou plusieurs
régions de la molécule. Ces modeéles conduisent a I'établissement d'équations mathématiques qui
mettent en rapport les caractéristiques structurales et les paramétres physico-chimiques d'une
molécule avec un effet toxicologique donné.

Concernant la méthodologie QSAR, le CSAH® de la Commission européenne a reconnu que
I'utilisation de cette méthodologie, notamment le modéle conservateur « linearised multistage »,
pourrait étre prometteuse dans I'estimation du risque cancérogéne des substances présentes dans
I'alimentation

( 44). Néanmoins, il est important de souligner que la prédiction reste restreinte a une famille
structurale parfaitement délimitée et pour un seul effet toxique considéré.

Pour le moment, le modéle SAR est le seul utilisé dans I'évaluation de risques et ce uniquement a des
fins de classification des substances car il reste encore de larges incertitudes quant a son utilisation
pour estimer le potentiel toxique complet des substances.

1.4 Mode d’élaboration du seuil de préoccupation toxicologique

La fixation des seuils de préoccupation toxicologique s'est déroulée de maniére différente pour les
composés a effet déterministe et ceux a effet stochastique.

5.41 Composés a effet déterministe
Utilisant une partie des travaux de Cramer et al.(9) la US FDA fut parmi les premiers a introduire la
notion de niveau d'exigence proportionné dans les dossiers toxicologiques. Dans le Red Book 1
définissant les obligations concernant les essais toxicologiques a mettre en ceuvre dans le cas des
colorants et des additifs alimentaires (12) les informations sur la structure chimique sont croisées avec
des données d'exposition potentielle afin de classer ces produits par niveau de précaution ; les
composés les plus préoccupants nécessitant les données toxicologiques les plus complétes. Cette
approche par "réponse proportionnée" en fonction a la fois du danger intrinséque présumé a partir des
SAR et des niveaux d'exposition, fut progressivement reprise par d'autres institutions américaines ou
internationales (34), (49), (35). Conduisant la US FDA a I'établissement du "threshold of regulation”
mentionné plus haut (40).
En fait, I'idée d'établir un seuil "universel" de protection valable quel que soit le composé, a été
initialement développée par Frawley dés la fin des années 60 (15). Ce dernier suggéra de s'appuyer
sur les résultats des études de toxicité chroniques réalisées chez I'animal afin d'en tirer un niveau
d'exposition sans effet. Une base de données concernant les essais non cancérogénes de 220
substances (additifs alimentaires, pesticides et autres) a été établie. Frawley observa I'ensemble des
DSEO et conclut que si I'on écartait les éléments métalliques et les pesticides, aucun des composés
restant n'induisait de signes de toxicité chronique pour des concentrations inférieures a 100 mg/kg
dans l'aliment. L'application d'un facteur de sécurité de 1000 tenant compte du caractére incomplet
des données I'a conduit & proposer une valeur seuil de 0,1 mg/kg dans I'aliment.
Prés de trente ans plus tard, Munro (30) réactualise la démarche, en intégrant la classification de
Cramer, et I'élargit par la prise en compte d'une base de données toxicologiques plus compléte et plus
variée comportant 613 substances (chimiques, pharmaceutiques, alimentaires, phytosanitaires). Pour
chaque composé sont répertoriés le nom, le numéro CAS, la classe structurale dans l'arbre de
Cramer, I'espéce animale étudiée, le sexe, les voies d’administration, les doses administrées, le type
d’étude, la durée, les effets observés, les DSEO, les DSEIO et les références bibliographiques. Ce
gros travail de compilation, de mise a niveau voire d’homogénéisation des données a été réalisé sur
137 composés de classe |, 28 composés de classe Il et 448 composés de classe lll. Les essais
chroniques sont prioritairement retenus mais dans de nombreux cas ils font défaut de sorte que les
études sub-chroniques sont également utilisées. Aucune étude de toxicité aigué n'est incluse dans la
base. Les DSEO obtenues dans les essais de toxicité sub-chroniques sont divisées par un facteur
d’ajustement de 3 pour approcher les DSEO susceptibles d'étre observées lors d'essais de toxicité
chroniques. Ce facteur d’ajustement est justifié par des études comparant des DSEO de 33
substances, issues d'essais de toxicité sur 90 jours et 2 ans (48). Plus récemment, d’autres études
semblent confirmer que ce facteur d'ajustement se situerait bien entre 2 et 3 (4). Au total, ce sont
2941 DSEO qui sont répertoriées.

¥ Comité Scientifique de I’ Alimentation Humaine
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A partir de ces résultats, Munro (30) retient pour chaque composé la DSEO la plus faible sans prendre
en compte I'espéce ou le sexe. Les valeurs de DSEO s'échelonnent entre 7203 et 0,018 milligrammes
par kilogramme par jour (mg/kg/j) et la distribution est de type Normal pour chacune des classes de
Cramer ainsi que pour I'ensemble des trois classes (Figure 1V).
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Figure IV : Pourcentage cumulé des DSEO selon les classes structurales de Cramer
Adapté de (31).

On peut ainsi estimer qu'en raison du nombre important de substances prises en compte,
I'introduction de nouvelles données toxicologiques concernant des composés jusqu'alors non-retenus
ne modifiera pas de fagon significative la nature de la distribution. De plus les substances du groupe
Il considérées comme potentiellement les plus toxiques, sont fortement représentées dans les
données servant a la modélisation (448 substances sur 613) ce qui constitue une marge de sécurité
additionnelle.
A partir de la modélisation des pourcentages cumulés, il est possible de déterminer pour chaque
classe structurale la proportion de composés qui dans la base de départ ont une DSEO inférieure 3 la
valeur retenue. Munro (30), utilisant la démarche inverse, détermine le 5°™ percentile (P5) des
distributions respectives de chaque groupe et applique a cette valeur, le facteur de sécurité de 100
afin d'établir un seuil de préoccupation toxicologique. Choisir le P5 signifie qu’a priori un composé de
toxicité non connue appartenant a cette classe, ou qui peut y entrer en utilisant I'arbre de Cramer, a
95% de chance que sa propre DSEO soit supérieure a la valeur du P5.
En utilisant une distribution log-normale des DSEO le 5°™ percentile correspond a :

0,22 mg/kg de poids corporel (p.c.)/jour pour 'ensemble de la base

3,00 mg/kg p.c./jour pour la classe |

0,91 mg/kg p.c./jour pour la classe Il

0,15 mg/kg p.c./jour pour la classe llI
ce qui correspond en appliquant un facteur d’incertitude de 100 et en considérant un poids corporel de
60 kg a une valeur seuil d’exposition de :

1,80 mg/personne/jour pour la classe |

0,54 mg/personne/jour pour la classe |l

0,09 mg/personne/jour pour la classe I
Les données de toxicité ainsi analysées montrent que dans le cas des substances appartenant a la
classe lll, qui comporte celles considérées comme potentiellement les plus toxiques, 24 composés sur
448 étudiés ont une DSEO inférieure a la valeur correspondant au P5 pour cette classe (0,15 mg/kg
de p.c./jour). Néanmoins, lorsqu’on compare les valeurs d’exposition pour ces 24 composés au seuil
d’exposition calculé pour les substances appartenant a la classe Il (0,09 mg/personne/jour), ces
valeurs restent inférieures avec des facteurs de sécurité allant de 3 4 90 selon le composé.
Si I'on effectue ce calcul en prenant en compte non pas le 5°™ percentile mais le 1°" percentile (P1,
moins de 1% des substances ont une DSEO inférieure a cette valeur), seuls 8 composés sur 448 ont
une DSEO inférieure a la valeur seuil correspondante (0,02 mg/kg p.c./jour pour la classe llI).
Lorsqu’on compare les valeurs d’exposition de ces 8 composés au seuil d’exposition calculé pour les
substances appartenant a la classe lll, ces valeurs restent inférieures avec des facteurs de sécurité
allant de 15 a 90 selon le composé.
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Le principal reproche fait a I'approche de Munro était qu'elle ne prenait qu'imparfaitement en compte
certains effets toxicologiques qui pouvaient apparaitre a des doses trés faibles; en particulier
neurologiques, endocriniens ou immunologiques. Ceci motiva des recherches complémentaires dans
ces domaines spécifiques, dont la synthése a été réalisée par Kroes et al (28).

1.4.1.1 Immunotoxicité

Trente sept composés ont été sélectionnés a partir d'une base de données qui rassemble des
substances pour lesquelles on suspecte un effet immunotoxique. Pour seulement 15 des 37
substances, 'immunotoxicité était I'effet toxique apparaissant aux doses les plus basses. Cependant,
pour 19 de ces 37 substances les données disponibles n'ont pas permis de déterminer des DSEO
mais uniqguement des doses minimales ayant un effet observable (DMEO)Q. Il est apparu que pour les
18 substances restantes, 'ordre de grandeur des DSEO identifiées pour les effets d’immunotoxicité
était semblable aux DSEO identifiées pour d’autres effets non-cancérogénes. Egalement, les DMEO
identifiées pour les 19 substances restantes étaient du méme ordre de grandeur que les DMEO
observées pour d’autres effets non-cancérogénes (22). Ainsi, les résultats disponibles suggérent que
I'effet immunotoxique n’apparait pas a des doses plus basses que celles identifiées pour d’autres
effets non-cancérogenes.

1.4.1.2 Toxicité sur la reproduction
L’étude d'une base de données regroupant 81 molécules manifestant une toxicité lors du
développement, dont 71 étaient déja incluses dans la base de données de Munro et Kroes, montrent
que les DSEO identifiées pour ces molécules, méme issues d'études multigénérations, ne sont pas
plus basses que celles observées pour une toxicité d'une autre nature (Figure V).

1.4.1.3 Neurotoxicité

Sur la base d'études spécifiques portant sur 45 composés neurotoxiques, la courbe de distribution des
DSEO est décalée vers des valeurs plus faibles que celles observées pour d'autres effets toxiques
non cancérogénes. La dose correspondant au 10°™® percentile est de 195 ng par kg pc par jour, soit
environ 12 ug pour une personne de 60 kg10 et par jour. Dans I'analyse réalisée par Munro, 6
molécules ont une DSEQ inférieure au 5°™ percentile pour les substances appartenant a la classe llI
et il s'agit principalement de pesticides dont l'effet cible correspond a une inhibition de I'activité
cholinestérasique.

Trente molécules susceptibles d'induire des troubles du développement du systéme nerveux sont
également considérées; les DSEO correspondantes sont du méme ordre de grandeur que celles
observées pour des toxicités d'autres natures (Figure V).

? ou LOEL (lowest observed effet level) pour les Anglo-Saxons.
1260 kg représente le poids moyen communément admis par les instances internationales pour un adulte.
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Figure V : Distribution cumulée des DSEOs pour les effets cibles non cancérigénes
Adapté de
(28).

1.4.1.4 Toxicité endocrine
La réflexion concernant les possibles répercussions endocriniennes s’est principalement focalisée sur
les substances qui présenteraient potentiellement une activité de perturbateurs cestrogéniques. Les
différentes analyses montrent que pour ces substances, la proportion de perturbateurs endocriniens
introduits par 'homme (pesticides par exemple) et présents dans l'alimentation est trés faible
comparée a celle apportée par d’autres voies (isoflavones naturellement présentes dans les aliments
ou médicaments a base d’cestrogénes) (28). Néanmoins, il n’existe pas actuellement de banque de
données relatives a ce type d’activité suffisamment consolidée pour que la comparaison avec d’autres
dangers, qui seraient associés a ce type de substances, puisse étre effectuée. De nombreuses zones
d’incertitude demeurent quant aux réelles répercussions biologiques de ce type de substances (ex :
phénomeéne d’hormésis’" éventuel, signification par rapport aux variations physiologiques des taux
hormonaux chez I’humain). Des impacts thyroidiens ou anti-androgénes sont également mentionnés
pour des composés particuliers. Toutefois, certains auteurs ont considéré qu‘il est peu probable que
des additifs alimentaires ou des contaminants alimentaires indirects puissent, en I'absence d’une
exposition répétée dans le temps et aux niveaux de dose généralement observés dans les études in
vitro, générer un impact endocrinien significatif chez ’homme -28).
De plus, l'attribution d’'une réelle activité de perturbateur endocrinien a une substance reste trés
complexe. Hormis quelques cas isolés, cette difficulté, associée a la difficulté d’évaluer I'exposition
réelle aux substances présentant une potentialité de perturbateurs endocriniens, ne permet pas de
démontrer I'association spécifique in vivo entre exposition humaine et effet indésirable de nature
endocrinienne (26). Il reste cependant possible que les méthodes de détection actuellement
disponibles ne soient pas suffisamment sensibles pour détecter un tel impact.
Ces incertitudes font que dans I'état actuel de connaissances scientifiques les modes d’attribution a
une substance d’un éventuel risque d’activité endocrinienne, n’apparaissent pas suffisamment
spécifiques pour que cet effet soit retenu comme effet adverse « pivot» pour leur évaluation.
Toutefois, des développements futurs dans ce domaine pourraient amener a réviser cette position.

11 - . X . . . . .

L’hormésis est un phénoméne observé dans certaines études chez I’animal qui montrerait que la courbe dose-
réponse d’une substance, dans la zone de trés faibles doses, ne serait plus linéaire mais adopterait une forme
concave (en U).
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1.4.1.5 Allergénicité
Méme si la voie orale peut sembler moins active pour induire des allergies que la voie cutanée ou
l'inhalation, la prévalence des allergies alimentaires dans certaines régions d’Europe se situerait entre
5 a 6% de la population, alors que la prévalence réelle d’intolérance aux additifs alimentaires serait de
I'ordre de 1 a 2 % de cette méme population (43).
Les allergénes majeurs sont essentiellement des protéines présentes dans les ceufs, le lait, les
crustacés, les poissons, les légumes, les fruits et végétaux, les amandes, les noix, le blé et autres
céréales.
Toutefois, en absence de banques de données comportant suffisamment de renseignements sur les
doses minimales d’allergénes requises pour déclencher une réponse allergique chez certaines
fractions de la population, ainsi qu’en raison de l'insuffisance de tests validés capables de mesurer les
capacités allergéniques chez 'animal, dans I'état actuel des connaissances on peut considérer que
I'étiquetage des produits reste une mesure appropnee

1.4.2 Composés a effet stochastique

C'est en 1986, lors de la mise en place par la US FDA du concept de seuil de « réglementation »
concernant les additifs alimentaires, que Rulis, en se focalisant sur les composés cancérogénes,
décrit I'approche probabiliste permettant d'accéder a une premiére valeur de seuil de préoccupation
tOX|coIog|que La démarche s'appuie sur la base de données établie par Gold et al. (17) et complétée
jusqu'a ce jour dans le cadre du projet Carcinogenic Potency Database 3

Cette base de données concerne 975 composés et compile prés de 3700 essais de cancerogenese a
long terme parus dans la littérature scientifique ou issus des rapports du NCINTP™. Sur ces 975
composés, 955 ont été testés chez le rat ou la souris et 492 ont induit une augmentatlon de
l'incidence de tumeurs (342 chez le rat et 278 chez la souris). La base de données représente un
énorme travail de compilation et de contrle de la qualité des essais, elle permet d'accéder a des
informations sur les conditions expérimentales, I'espéce et la souche utilisée, le sexe, les schémas
d’application des doses, les voies d’administration et indique les conclusions des auteurs de |'étude.
Toutes les expérimentations réunies vérifient certains critéres d’acceptation comme I'existence d'un
groupe contrOle, I'absence d'administration sous forme de mélange, une administration par gavage,
inhalation, injection intraveineuse ou intra-péritonéale, sur une durée au minimum égale au quart de la
durée de vie habituelle de I'espéce et une période d'observation au minimum égale a la moitié de
cette durée.

Afin de pouvoir comparer I'effet cancérogéne de différentes molécules présentes dans la base de
données, le potentiel cancérogéne des composés ayant au moins un résultat positif est indiqué sous
la forme d'une « tumor dose » TDs,'". Le choix de cet index repose sur un argumentaire développé
par Peto et al (37) qui montre qu’il présente une analogie avec la dose létale 50 (LDsy). Cet index,
calculé initialement par une approche graphique et affinée sur la base d’'un modéle dose-réponse
linéaire de type « one-hit » (37) (42) représente la dose chronique pour laquelle 50 % des animaux ne
présentent pas de manifestation tumorale pendant une période standard (généralement la durée de
vie de I'espéce prise en considération). Elle est exprimée en mg/kg poids corporel (p.c.) par jour
durant la durée de vie de I'animal (18 mois, 2 ans), a dose constante et en tenant compte de la
mortalité intercurrente lorsque cela est possible.

L'incidence de tumeurs (? )au temps t est reliée a la dose (d)
?(td)=(1+Rd)?(t
ou ?4(t) représente l'incidence en I'absence d'exposition et 3 un paramétre inconnu et a estimer.

par :
)

"2 Directive 2000/13/CE du Parlement européen et du conseil relative au rapprochement des 1égislations des
Etats membres concernant 1’étiquetage et la présentation des denrées alimentaires ainsi que la publicité faite a
leur égard.

13 Carcinogenic potency database project, http://potency.berkeley.edu/

'* Technical reports of the National Cancer Institute/National Toxicology Program; http://ntp-
server.niehs.nih.gov/

1 entre les composés les plus cancérogénes comme le TCDD, aflatoxine B1 et des composés faiblement cancérogénes (DDT,
métronidazole) la TDs, varie d’un facteur de 1 million.
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Sur la base de cette équation, la probabilité conditionnelle (P(d,T)) qu'un animal exposé a la dose d
pour un temps T présente une tumeur, en ne tenant compte d'aucune autre cause possible de
mortalité, est

P(d,T) =1 —exp {-(1+ Bd)?o(T)}

ou ?o(T)= % ?(t) dt, est l'incidence cumulée en absence d’exposition.

Le moment d'apparition de la tumeur n'étant pas forcément directement accessible, Sawyer contourne
la difficulté en utilisant la date du déces de I'animal comme date d'apparition de la tumeur. Toutefois,
si cette approche est appropriée pour des tumeurs rapidement létales, des ajustements ou des
approches différentes ont été proposés par plusieurs auteurs afin de mieux tenir compte du délai
d'apparition de la tumeur ainsi que de la date du décés da a la tumeur ou encore de décés dus a
d'autres causes.

Afin d'extrapoler ces données expérimentales obtenues a doses élevées vers de faibles doses
d'exposition, plutét que d’utiliser une modélisation mathématique mécanistique ou de distribution (18),
Rulis de maniére trés pragmatique, emploie le modéle d’extrapolation linéaire qui relie d’'une droite
I'origine a la TDsy de chaque substance étudiée. Cette méthode a I'avantage de permettre une facile
utilisation de base de données disponibles tout en assurant une estimation de risques tres
conservatrice dans la région de faibles doses d’exposition (41). La pente de cette droite (2TD50) est
utilisée par Rulis pour estimer la distribution des doses d’exposition correspondante a un excés de
risque de 1 cancer supplémentaire pour un million d’individus.

Krewski et al. (27) ont évalué cette procédure, sur 585 molécules, par rapport a celle utilisant la pente
q* donnee par un modéle multi étapes linéarisé (linearized multi-stage), retenu a I'époque par la US
EPA™ pour évaluer les risques cancérogénes. lls montrent que les pentes calculées selon ces deux
méthodes sont proches dans la grande majorité des cas (rapport compris entre 0,5 et 1,5). A
'exception de 11 composés, les pentes estimées varient d'un facteur 10 autour de g*, le ratio médian
étant de 0,7. La méthode proposée par Rulis est d'autant plus conservatrice que la courbe dose effet
est infra-linéaire (concave). Par ailleurs Hoel et Portier (21) observent que pour 315 composés
cancérigenes inclus dans le NTP, la réponse est plutét de type quadratique que linéaire, confirmant
que lI'approche utilisée par Rulis surestime généralement le risque.

A partir des pentes ainsi calculées, Rulis détermine pour une série de 343 composeés les doses
d’exposition qui correspondent a un excées de risque supplémentaire de 1 cancer par million de sujets
(Figure VI). Ces doses se distribuent selon une loi normale a partir de laquelle il devient possible de
déterminer la probabilité qu'a une substance cancérogéne prise au hasard, de dépasser, a une dose
donnée, le niveau de risque fixé (10 ) Dans le cas de la fixation d'un seuil de régulation pour les
matériaux au contact des aliments, Rulis considére que 5% des aliments sont conditionnés avec ces
matériaux et que le niveau de migration des matériaux vers I'aliment est de 1 pyg/kg d’aliment emballé,
seuil de détection analytique raisonnable a cette époque.

La dose quotidiennement ingérée selon ce schéma'’ de 0,15 Mg, correspond a un risque inférieur a
10°® pour 85% des substances cancérogénes et Rulis propose donc de retenir la valeur de 0,15 ug par
jour et par personne comme seuil de préoccupation toxicologique.

En comparant avec les valeurs seuils retrouvées pour des effets non-cancérogénes, il apparait que le
seuil le plus faible est obtenu pour la cancérogénicité et qu'il est logique, de ce fait, de baser le seuil
de préoccupation toxicologique sur cet effet.

' Environnementale protection agency, http://www.epa.gov/IRIS/
' sur la base d'une consommation de 3 kg d'aliments solides ou liquides.
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Figure VI : Distribution des doses correspondant aux DSEO (composés non cancérogénes) et a un excés
de risque de 105 (composés cancérogénes)
Adapté de (28).

A Tlorigine, cette valeur concernait exclusivement la distribution des risques associée a des
substances reconnues comme cancérogenes. Néanmoins, en considérant qu’une part seulement de
substances susceptibles d’étre rencontrées dans l'alimentation pourrait étre de nature cancérogéne,
Munro et al (31) ont affiné cette approche probabiliste pour calculer les risques cancérogénes liés a la
consommation de substances nouvelles de toxicité inconnue.

En faisant porter l'analyse sur davantage de molécules (492) ces travaux ont permis de montrer
gu’'une consommation de 1,5 ug par jour d’'une substance chimique, aurait 63% des chances de ne
pas induire un dépassement de risque supplémentaire de 1 cancer sur 1 million d’individus (10'6) Si
'on présume que 100% de toutes les substances nouvelles de toxicité inconnue auxquelles la
population pourrait étre exposée s’avéraient manifestement cancérogénes (Tableau Ill). Ces chances
augmentaient a 96%, dans le cas ou I'on présumerait que 10% de substances nouvelles, s’avérent
cancérogénes.

Les résultats de ces travaux ont conduit a réexaminer la valeur de 0,15 ug par jour par personne et a
proposer une nouvelle valeur seuil a 1,5 ug, valeur adoptée finalement par la US FDA (14), (33). Cette
instance a considéré qu'un niveau d’exposition de cet ordre, conduirait a un risque sanitaire
négligeable méme dans le cas ou, une substance de toxicité inconnue montrerait par la suite des
potentialités cancérogenes.

La valeur de 1,5 pg par personne et par jour, proposée comme un SEPT, proviendrait ainsi d’'une
décision pratique de « gestion de risques » associée a un calcul de risques cancérogénes intégrant
les substances nouvelles de toxicité inconnue.
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Tableau Ill. Probabilité pour qu’un risque ciblé (10 ou 10-%) ne soit pas dépassé a différents seuils
d’exposition. Adapté de

(33) et ( 57).
Risque ciblé, 10 Risque ciblé, 10-5
Pourcentage des substances nouvelles présumées cancérogenes
100% 50% 20% 10% 100% 50% 20% 10%
Valeur seuil
d’exposition Probabilité de non-dépassement du risque | Probabilité de non-dépassement du risque
(ugljour) (%) (%)
0,15 86 93 97 99 96 98 99 >99
0,3 80 90 96 98 94 97 99 99
0,6 74 87 95 97 N 96 98 99
1,5 63 82 93 96 86 96 97 99
3,0 55 77 N 95 80 90 96 98
6,0 46 73 89 95 74 87 95 97
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2 Considérations d’exposition

La comparaison de données d’exposition vis-a-vis de la valeur d’un seuil d’exposition est nécessaire
pour permettre I'évaluation de substances chimiques par I'intermédiaire d’un arbre de décision.

Dans le cas de I'évaluation des matériaux aux contacts des denrées alimentaires, la premiére étude
de Rulis comporte d’ailleurs une étude d’exposition qui estime, a partir du seuil toxicologique proposé
et de la consommation alimentaire, la sensibilité des méthodes analytiques nécessaire pour détecter
les substances chimiques a risque dans les aliments.

De son cété, Munro propose pour les arbmes une méthode de calcul d’exposition basée sur les
données de consommation apparente, un taux de déclaration ou de couverture de 60% et une
hypothése de 10% de consommateurs (31)). Ces auteurs ont ainsi développé en paralléle une
réflexion sur les méthodes de calcul d’exposition pouvant étre utilisées pour assurer une comparaison
au seuil de préoccupation toxicologique de 1,5 ug/personnef/jour.

Il faut souligner que le fait d’'utiliser une valeur unique comme seuil de préoccupation toxicologique
pour un ensemble de substances différentes, met davantage I'accent sur les données d’exposition
pour établir des priorités d’évaluation (« Exposure driven risk assessment ») renforgant d’autant le role
et la pertinence des études d’exposition.

La méthode de calcul du seuil de préoccupation toxicologique est, par définition, globale et ne dépend
pas de la substance a évaluer. Son utilisation se situant dans une procédure de détermination de
priorités ou de discrimination, elle concerne un nombre souvent élevé de substances. Une estimation
précise des expositions pour chacune des substances a étudier ne peut donc pas étre envisagée
dans cette phase. Ainsi, d’'une part I'application de la notion de seuil de préoccupation toxicologique
renforcerait le réle des calculs d’exposition dans la définition de priorités pour I'évaluation des
substances, et d’autre part, il serait extrémement difficile d’étudier de fagon détaillée les expositions a
un grand nombre de substances.

Cependant, dans la mesure ou I'objectif est de déterminer des priorités d’évaluation, il n’est pas
pénalisant de surestimer I'exposition, contrairement a une sous-estimation, qui pourrait étre
dommageable pour la protection des consommateurs.

Trois méthodes rapides et sur-estimatrices de I'exposition pour les consommateurs adultes sont
présentées ci-dessous. Ces méthodes sont utilisées par différents organismes d’évaluation des
risques pour I'évaluation des additifs et ardbmes alimentaires et des matériaux au contact des aliments.

2.1 Les additifs alimentaires

Dans le domaine des additifs alimentaires, la principale méthode d’évaluation globale de I'exposition
utilisée en Europe est celle dite du « budget » utilisée notamment par Hallas-Moeller (20) Elle est
basée sur une quantité forfaitaire d’aliments solides et d’aliments liquides rapportée au poids corporel.
L’exposition est calculée en multipliant la teneur réglementaire maximale de I'additif par 'ensemble de
la consommation alimentaire. On fait ici I'hypothése maximaliste que l'additif va étre présent dans
I’enseggble des produits alimentaires. On calcule ainsi un apport journalier maximal théorique ou
AJMT

Ce calcul repose sur I'hypothése d’'une consommation journaliére maximale d’aliments solides de 25 g
par kg de poids corporel dont seulement un quart (~ 6 g) est susceptible de contenir des additifs [ou la
moitié (12,5 g) si I'on considére les produits de premiére transformation tels que les volailles, viandes,
poissons, produits laitiers ou céréaliers. Pour les aliments liquides (lait non compris), la consommation
maximale est de 100 ml par kilo de poids corporel dont un quart (25 ml) susceptibles de contenir des
additifs.

AJMT = AJMT boissons + AJMT solides ;
AJMT boissons = niveau d’utilisation en mg/L de boissons/40" ;

AJMT solides = niveau d'utilisation en mg/kg d’aliment./160 (ou 80) .

'8 TMDI -Theoretical maximum daily intake, pour les Anglo-Saxons

"% Le coefficient 1/40 est égal a 0,1/4= 0,025 litres de boissons par kg de p.c.

% Le coefficient 1/160 est égal & 0,025/4 kg d’aliments par kg de p.c. et le coefficient 1/80 est égal 4 0,025/2 kg
d’aliments par kg p.c.
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Le caractéere protecteur de cette méthode pour I'estimation des expositions au cours de la vie entiére
a été validé par comparaison avec I'estimation précise des consommations par enquéte alimentaire
(11).

D’autres méthodes d’estimation plus fines peuvent étre ensuite utilisées si I'exposition maximale
théorique ainsi calculée dépasse encore la DJA. Méme si le SEPT n’est pas utilisé dans le cas des
additifs alimentaires, cette méthode rapide devait étre signalée car elle est simple et validée.

2.2 Les matériaux au contact des denrées alimentaires

Dans le domaine des matériaux au contact des denrées alimentaires, une méthode globale est utilisée
au niveau européen pour la fixation des LMS (limite de migration spécifique). Elle prend en compte
une consommation maximale de 1 kg d’aliments emballés dans un matériau donné comme par
exemple une matiére plastique. Cette consommation est multipliée par la migration (M) correspondant
a celui des 4 milieux stimulants (aqueux, acide, alcoolique, gras) pour lequel la migration est la plus
importante.

Au niveau frangais, le calcul du NET (niveau d’exposition théorique) est fondé sur la formule suivante :

NET= 0,8 (0:33 Meau + 0,33 Méthanol + 0733 I\/lacide) + 012 I\/lhuile

Le paramétre 0,2 correspond & la borne supérieure de consommation de lipides (200 grammes par
personne et par jour correspondant au 95°™ percentile dans les enquétes de consommation
individuelle telles qu'INCA ou SUVIMAX).

Le paramétre 0,8 correspond a une consommation de 800 grammes d’aliments non gras emballés
dans un matériau. On retrouve donc le kg d’aliments emballé par matériau utilisé au niveau européen
en additionnant 200 grammes de matiéres grasses et 800 grammes d’aliments divers.

2.3 Les aromes

Pour les arébmes, le document ILSI (22) propose de considérer les données de production suivant en
cela le document préparé pour le JECFA par Munro (31). L’application d’'un coefficient de 0,6 a ces
données permet de corriger les risques éventuels de sous-estimation de la production. Afin de tenir
compte du fait que les consommations peuvent étre concentrées sur un petit nombre de
consommateurs une proportion de 10% de consommateurs est considérée comme minimale.
L’exposition maximale est alors égale a 10 fois la production de l'arébme en particulier. Cette
estimation théorique maximaliste de I'exposition est appelée MSDI?'. Le risque de sous-estimation de
I'exposition se pose donc pour des ardbmes consommés par moins de 10% des consommateurs.

Une étude de validation de I'utilisation du coefficient 10 a été réalisée pour 10 arbmes en 1999 par
Hall et Ford ( 19). Ces arbmes ont été choisis en raison de la diversité de leurs modes de
consommation et notamment du nombre d’aliments qui les contiennent. Cette étude, utilise un carnet
de consommation de 14 jours auprés de 12 000 individus et des données de comgosition en
ingrédients issues d’un groupe de technologues, méthode DDA mise en place par la NAS ® Le 95°™
percentile de la consommation ainsi calculé pour la population américaine de 2 ans et plus dépasse
modérément I'exposition théorique basée sur le facteur 10 pour deux substances, le 2-hexenyl acétate
et I'éthylméthylphénylglycidate. Pour les huit autres substances, I'exposition théorique basée sur
l'utilisation du facteur 10 surestime le calcul plus précis basé sur la méthode DDA. Les auteurs
considérent donc que la méthode MSDI aboutit a une estimation protectrice de I'exposition. Ces
résultats ont été récemment confirmeés par les travaux de Lambe et collaborateurs (29) qui estiment
par méthode probabiliste que la méthode MSDI est protectrice pour 11 substances sur les 12
étudiées.

L’intérét pratique de l'utilisation des données de production réside dans le fait qu’il est inutile de
connaitre la concentration maximale de la substance a étudier dans les aliments ou ingrédients.
L’inconvénient est que I'on ne prend pas en compte le niveau maximal d’exposition atteint par un
consommateur qui consommerait la substance étudiée plus souvent que la moyenne des
consommateurs. Il s’agit donc d’'un ordre de grandeur pouvant étre utilisé dans une procédure de
détermination de priorités ou de discrimination.

! Maximized survey derived daily intake = (production/0,6) (10/taille de la population).
*? Detailed dietary analysis.
* National academy of sciences, USA.
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2.4 Autres méthodes globales de calcul d’exposition proposées dans d’autres
contextes

Dans la réflexion actuelle sur la fixation de limites maximales d’enrichissement des aliments courants
en vitamines et minéraux, une approche globale de I'exposition par Flinn et collaborateurs (23) est
basée sur une quantité maximale d’énergie ingérée de 3 600 kcal par personne et par jour
correspondant au 95°™ percentile des apports mesurés dans les enquétes nationales de
consommation (moyenne européenne des 95°™ percentiles). Deux facteurs de réduction sont pris en
compte : 0,5 pour écarter du calcul les aliments frais non transformés et un facteur « part de
marché ». Cette approche a été discutée par le groupe de travail Vitamines et minéraux de I'Afssa (5).
Dans le domaine des contaminants, des résidus de pesticides ou des médicaments vétérinaires, le
calcul des expositions passe d’abord par la prise en compte des consommations par grandes
catégories d’aliments ( 54) au niveau national ou mondial (régimes alimentaires GEMS FOOD).
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3 Discussion

3.1Position des Comités d’experts spécialisés « Additifs, aromes et
auxiliaires technologiques », « Matériaux au contact des aliments » et
« Eau »

3.1.1 Pertinence du concept

L’évaluation sanitaire des substances chimiques présentes a trés faibles concentrations dans les
denrées alimentaires par l'intermédiaire d’arbres de décision, fait appel a I'utilisation successive de
deux seuils d’exposition. Le premier qui comporte trois valeurs (1,80, 0,54 et 0,09 mg/personne/jour)
et le second qui comporte une seule valeur (1,5 ug/personnefjour).

Cette procédure est fondée sur une approche probabiliste qui comporte tout au cours de son
¢élaboration des considérations conservatrices. Par exemple, le choix de déterminer le 5™ percentile
(P5) de distributions cumulées a partir uniquement des DSEO les plus faibles des substances
cancérogenes, l'extrapolation linéaire des doses pour comparer I'effet des composés ayant au moins
un résultat positif cancérogene, la prépondérance des substances ouvertement cancérogénes dans
les bases de données analysées, la rétention d’'un niveau de risque cancérogéne inférieur a 10, la
nécessité de caractériser au préalable par des structures d’alerte la non-génotoxicité de la substance
chimique considérée, etc.

Pour le cas des substances non cancérogénes ou cancérogénes non-génotoxiques présentes a trés
faible concentration, les fondements scientifiques a la base de seuils d’exposition, appliqués dans le
cadre des arbres de décision, semblent valides et acceptables.

Le fait que la grande majorité des évaluations toxicologiques de substances chimiques dans les
denrées alimentaires conduisent a I'établissement des doses admissibles ou tolérables pour ’lhomme
supérieures a la valeur de 1,5 pg/personnel/jour proposée comme seuil de préoccupation
toxicologique, est une forte indication que cette valeur constituerait un niveau d’exposition acceptable
pour les substances non-génotoxiques.

En effet, I'actualisation de I'analyse réalisée par le CSAH en 1996 (44) a la totalité des additifs et
contaminants alimentaires ainsi qu'aux pesticides évalués par le JECFA et par le JMPR* jusqu’a la fin
2003 (24) montre que pour I'ensemble des additifs alimentaires évalués, les doses d’exposition a
partir des DJA les plus basses établies sont 10 000 fois supérieures a la valeur d'un seuil
toxicologique de 1,5 pg/personnef/jour.

De méme, les doses d’exposition a partir des DHTP parmi les plus basses établies pour des
contaminants alimentaires par le JECFA, en particulier le cadmium 7 pg/kg p.c. (soit 60 yg par jour
pour une personne de 60 kg) et le méthyl-mercure 1,6 pug/kg p.c. (soit ~14 pg/jour) sont supérieures a
la valeur de 1,5 pg/personne/jour ( 56). En revanche, pour I'ensemble de polychlorés dibenzodioxines
(PCDD), polychlorés dibenzofuranes (PCDF) et polychlorés biphényles « dioxin-like » coplanaires
(PCB) pour lesquels le JECFA a établi une DMTP de 70 picogrammes/kg p.c ( 55). (soit 4,2 ug/mois
pour une personne de 60 kg) la valeur d’un seuil toxicologique de 1,5 ug/personne/jour est supérieure.
Il a été constaté aussi que pour la totalité des pesticides évalués par le JMPR a cette date, les DJA
établies restaient supérieures a une valeur de seuil toxicologique de 1,5 pg/personne/jour.

3.1.2 Limites du concept

Les interrogations subsistantes a propos du seuil de préoccupation toxicologique de 1,5
pg/personnel/jour, peuvent étre résumées ainsi: cette valeur d’exposition journaliére protége-t-elle
également des effets cancérigénes génotoxiques qui pourraient provenir des substances chimiques
présentes a trés faible concentration dans les aliments.

Les d’études expérimentales disponibles sur I'animal, trés limitées, d’administration des faibles doses
des cancérigénes génotoxiques, ne semblent pas indiquer I'existence d’'un seuil mesurable pour ce

** Joint FAO/WHO Meeting on Pesticides Residues
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type d’effet ( 37). Bien qu’il subsiste des lacunes dans la compréhension des mécanismes de
génotoxicité et de cancérogénicité, par mesure conservatoire, il est généralement retenu dans la
pratique d’évaluation de risque que I'exposition a une seule molécule génotoxique est capable de
provoquer 'apparition d’'une tumeur.

Dans ces conditions, il ne semble pas envisageable a ce stade de considérer I'application d’'un seuil
de préoccupation toxicologique aux substances cancérigénes génotoxiques.

Ainsi, comme indiqué précédemment, afin de s’assurer qu'un maximum de substances génotoxiques
sont écartées d’'une évaluation par arbre de décision, celui-ci doit inclure en amont, I'identification de
structures d’alerte identifiées comme indicatrices d’une éventuelle activité cancérogéne-génotoxique.

3.1.3 Les structures d’alerte

La US FDA applique 'examen de la présence de structures d’alerte potentiellement cancérogénes
lors de l'évaluation des additifs et colorants alimentaires (12). En général, elles possédent des
groupements fonctionnels électrophiles qui peuvent réagir avec I'acide désoxyribonucléique (ADN).
Ces groupements peuvent étre présents a 'origine dans la structure chimique de la substance ou étre
formés au cours d’'une activation métabolique. lls peuvent également étre éliminés durant les phases
de détoxication métabolique de la substance.

La US FDA prévoit pour I'évaluation d’additifs et colorants alimentaires, une catégorie « C » qui
comportent des composés et métabolites chimiques présentant une structure en relation avec une
substance reportée mutagene ou cancérogéne ou une substance présentant une structure en relation
avec une substance démontrée cancérogéne chez ’lhomme ou chez les animaux de laboratoire (13).
Un total de 55 sous-groupes chimiques individuels a été rassemblé dans six groupes majeurs
dépendant de la présence ou de I'absence des groupes chimiques fonctionnels spécifiques (Tableau
V).

Tableau IV. Groupements fonctionnels majeurs indicatifs d’une activité cancérogéne appartenant a la

Catégorie structurale « C » proposé par la US FDA. Adapté de Bureau of foods, Washington DC.

(13)

a) hydrocarbures alcéniques aliphatiques (multi-fonctionnels et conjugués) et hydrocarbures alcyniques
aliphatiques (avec ou sans groupes fonctionnels C et O)

b) hydrocarbures (mono- et multi-fonctionnels) aromatiques (mono- et polycycliques)

c) hydrocarbures aliphatiques et aromatiques (mono- et multi-fonctionnels) avec de groupements
fonctionnels contenant des atomes de N, P et S

d) substances chimiques hétérocycliques

e) substances chimiques inorganiques et organométalliques

f) mélange de substances chimiques des sections a) a e) avec d'autres chimiques inconnus
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Munro et collaborateurs ont également proposé une liste de groupements fonctionnels répertoriés en
tant que structures d’alerte d’une activité cancérogéne-génotoxique pour I'évaluation des ardbmes
(Tableau V) ( 57).

Tableau V. Groupes fonctionnels identifiés en tant que structures d’alerte pour une réactivité vis-a-vis de

PADN. Adapté de (57).

a) esters d'alkyle d’acide b) groupes nitro-aromatiques
phosphonique ou sulfonique

c) groupes azoiques aromatiques d) N-oxydes cycle aromatique
e) groupes aromatiques mono- et di- f) alkyl hydrazines
alcylés
a) alcyle aldéhydes h) dérivés du N-méthylol
i) mono halogénes alkanes i) dérivés beta-haloéthylés du gaz
moutarde N et S
k) N-chloramines l) propiolactones et propiosulfones
m) dérivés aromatiques et aliphatiques n) substitués aromatiques et
d’'azeridines aliphatiques d’halogénures primaires
alcylés
0) dérivés d’uréthanes (carbamates) p) N-alkyl nitrosamines
q) amines aromatiques et ses dérivés N- r) époxydes aliphatiques et oxydes
hydroxy aromatiques
s) centre de réactivité type Michael t) halométhanes [C(X)4]
u) groupe nitro- aliphatique

Dans leurs travaux, Ashby et Tennant ( 1) (2) avaient reparti les substances testées par le US NTP
dans six « classes chimiques », trois d’entre elles comportaient de composés aromatiques de type
amino ou nitro (composés contenant un atome d’azote lié a un noyau aromatique) ; des composés
intrinsequement électrophiles comportant des groupements halogénés réactifs et des composés
mineurs comportant des substances avec diverses structures d’alerte. Les trois autres classes
chimiques incluaient de substances comportant d’halogénés non-réactifs, de substances sans
groupements électrophiles, et de substances ne possédant pas de structures d’alerte évidentes ( 1).
Les auteurs ont constaté que les substances classées dans les trois premiéres catégories chimiques
étaient majoritairement des substances génotoxiques (87% en moyenne et jusqu’a 100% pour les
substances dans la classe regroupant de composés aromatiques de type amino ou nitro) alors que les
substances classées dans les deux derniéres catégories, représentaient moins du 5% des substances
génotoxiques. Les structures chimiques des substances étudiées et leurs numéros de CAS respectifs
peuvent étre trouvées dans les références indiquées ci-dessus.

3.1.4 L’estimation de I'’exposition

Concernant les différentes méthodes d’estimation rapide et sur-estimation des expositions applicables
a la notion de seuil de préoccupation toxicologique, il a été constaté qu’en général, dans les
procédures de détermination de priorités ou de discrimination, I'exposition est calculée en divisant les
consommations de la substance a étudier par un poids corporel standardisé (par exemple, 60 kilos).
On s’intéresse donc en priorité a I'adulte et non au jeune enfant. C'est Ia une difficulté majeure de
Pinterprétation des résultats obtenus car la surestimation de I'exposition pour l'adulte n’est pas
généralisable a I'enfant du fait que celui-ci a un poids corporel plus faible et donc souvent un niveau
d’exposition par poids, supérieure a celui de I'adulte. Dans le cadre de la définition de priorités
d’évaluation, la non prise en compte du cas particulier de I'enfant pourrait conduire a changer la
hiérarchisation des priorités, dans le cas ou les aliments vecteurs de la substance d’intérét seraient
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spécifiques de la consommation enfantine. Il convient donc d’étre particuliérement vigilant vis-a-vis de
cette question afin que I'utilisation éventuelle de la notion de seuil de préoccupation toxicologique, ne
conduise pas a retarder I'examen d’'une substance qui aurait pu étre considérée comme prioritaire si
le modéle de consommation de I'enfant avait été pris en compte.

L’examen des méthodes d’estimation de I'exposition utilisées dans des procédures d’'établissement de
priorités d’évaluation, montre qu'il n’existe pas actuellement de méthode universelle mais des
approches spécifiques pour les différentes catégories de substances pouvant étre présentes dans les
aliments. Ces différentes méthodes d’estimation de I'exposition obéissent a I'impératif de simplicité
d’utilisation.

Toutefois, la nécessité de s’assurer du caractére protecteur de ces méthodes a conduit a plusieurs
travaux de validation récents qui s’appuient sur des méthodes plus précises et plus complexes
d’estimation des expositions. Ces méthodes utilisent des enquétes de consommation alimentaire et
des données de composition des aliments beaucoup plus approfondies, quelquefois au niveau des
marques commerciales des produits. Cependant, les travaux de validation de ces méthodes sont
encore peu nombreux et ne portent pas sur des données francgaises.

3.2Position du Comité d’experts spécialisé « Résidus et contaminants
chimiques et physiques »

Le Comité d’experts spécialisé Résidus et contaminants chimiques et physiques a considéré, que le
modeéle comportant un seuil de préoccupation toxicologique se propose de remédier a la critique
opposée usuellement a I'approche toxicologique classique d’étre d’'une lenteur notable ce qui ne
permet pas de répondre « au besoin motivé par les demandes des consommateurs et des organismes
de gestion, d’évaluer ou de réévaluer un nombre sans cesse croissant de substances présentes ou
susceptibles de I'étre dans les aliments ». |l est clair que si le modéle comportant un seuil de
préoccupation toxicologique et I'arbre de décision proposé en corollaire pouvaient étre validés pour
les additifs et contaminants alimentaires, il pourrait s’avérer utile pour 'ensemble des toxicologues
notamment dans le cadre des campagnes de réévaluation ; dans le cadre d’'une premiére évaluation,
I'utilisation du modéle semble plus hasardeuse.

Les relations structures-activités concernent les interactions physiques et chimiques d’'un composé ou

de ses métabolites avec la cible, et donc 'activité d’'une substance chimique ; on peut donc admettre,

comme le propose le modéle, didentifier les structures susceptibles d’interagir sur les cibles
biologiques, mais I'hypothése d’'une prévision fiable de 'ensemble des actions et leurs conséquences
biologiques n’est pas acceptable.

L’étude du modéle QSAR a conduit a la mise en place d’'une méthodologie de recherche de molécules

actives sur un récepteur biologique qu’il s’agisse d’agonistes ou d’antagonistes, connue sous le nom

de « Drug Design » mais cette approche n’a pas — loin s’en faut — connu le succés escompté. Il faut
donc étre trés prudent dans ce type d’analyse.

Plusieurs exemples peuvent étre rappelés :

- dans le domaine de la Nutrition et des Vitamines, le changement de position d’un radical
hydroxyde (de C1 en C24) de la vitamine D3 (Calcitriol) inverse totalement I'effet sur les flux de
calcium au niveau de I'os notamment, mais n’a pas d’effet sur 'absorption intestinale du calcium ;

- dans le cas des produits phytosanitaires, il existe des exemples ou seul un isomére présente une
activité insecticide ou fongicide. Qu’en est-il de la prédiction dans ces situations ?

- dans le domaine des substances médicamenteuses, notamment des stéroides, un changement
de position ou simplement d’isomérie spatiale d’'un hydroxyle conduit a des molécules et des
activités trés différentes ; comment alors prévoir que le métabolisme d’un phénol-3-stéroide
conduit a des catéchols susceptibles de former des adduits a 'ADN, alors que d’autres 3
hydroxystéroides n’est forment pas, qu'un 19-nor androgéne posséde une activité
oestrogénique...

- un dernier exemple pour illustrer les limites d’'une approche fondée sur le QSAR est celui du 2-
acétylaminofluoréne qui s’avére étre cancérogéne chez [I'animal alors que le 5-
acétylaminofluoréne ne présente pas cet effet.

Dans chaque famille de composés naturels ou artificiels, on peut identifier des exceptions a I'action

générale des composés.

Dans le domaine de la prédiction, la prévision du devenir métabolique d’'une substance qui est

tributaire de multiples facteurs (espéce animale, statut nutritionnel, hormonal, etc....) semble

déraisonnable, a fortiori si I'ont tient compte du nombre de métabolites majeurs ou mineurs : prédire
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ceux qui seront non toxiques apparait encore plus difficile ; au-dela du strict métabolisme, il faudrait
aussi prendre en compte les dégradations de la molécule et les éventuels produits néoformés. Les
propositions relatives aux « substances présentant des similitudes structurales et qui sont donc
susceptibles d’'induire des effets similaires » et celles contenant la prédiction métabolique doivent
donc étre considérées avec prudence.

En ce qui concerne les classes de substances chimiques, il faudrait individualiser les substances
cancérogéenes, mutagénes, tératogénes et les perturbateurs endocriniens dont les effets a trés long
terme et a de trés faibles doses sont difficiles a évaluer (infertilité masculine par exemple).

L’adoption d’un seuil arbitraire de 1,5 pg/personne/jour devrait étre consolidée par de multiples
simulations sur des classes de composés différentes (arémes, auxiliaires technologiques, additifs et
MCDA) afin de mettre en perspective divers contaminants et autres produits phytosanitaires
(comparaison avec les DJA). Des remarques similaires sur les doses pourraient étre proposées dans
le cas des substances présentant des propriétés allergiques
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4 Conclusions

4.1 Comités d’experts spécialisés « Additifs, aromes et auxiliaires
technologiques », « Matériaux au contact des aliments » et « Eau »

Jusqu’a présent, il n’existe pas de consensus scientifique concernant la validité de la méthodologie
QSAR pour prédire le risque cancérogéne associé aux substances chimiques. Néanmoins, les
connaissances scientifiques cumulées sur les relations structure-activité de la méthodologie SAR
permettent de prédire avec de plus en plus de validité les mécanismes de toxicité de certaines
catégories des substances, notamment les cancérogénes, caractérisées pour certaines par des
groupements fonctionnels et des structures chimiques particuliers ainsi que des arrangements
atomiques spécifiques (ex. les nitrosamines, les carbamates, les époxydes, les amines aromatiques,
les HAP, les aflatoxines). L’accumulation des connaissances scientifiques dans ce domaine a permis
d’ailleurs, dans le cadre d'une stratégie d’analyse récemment présentée, de proposer une approche
structure-activité pour I'évaluation du potentiel perturbateur endocrinien des substances chimiques
(16). En outre, dans le cas des additifs alimentaires, les relations structure-activité forment la base de
I'établissement des doses journaliéres admissibles (DJA) de groupe (24), notion qui est largement
reconnue dans le domaine de la toxicologie.

Ainsi la structure chimique demeure un facteur important de décision, par exemple, lorsque des
substances doivent subir des tests cancérogenes in vivo.

Il convient de préciser que la définition d’'un seuil de préoccupation toxicologique ne repose pas sur
I'unique fait que la grande maijorité des évaluations toxicologiques de substances chimiques dans les
denrées alimentaires conduisent a I'établissement des doses admissibles ou tolérables pour 'homme
supérieures a la valeur de 1,5 ug/personnef/jour. Cette définition repose sur les résultats
expérimentaux cumulés chez I'animal sur des nombreuses substances présentant des effets toxiques
non-cancérogénes et des substances présentant des effets cancérogénes et sur une approche
probabiliste d’appréciation de I'excés de risque d’apparition d’'un cancer sur 1 million d’individus (10'6),
qui ont abouti a proposer la valeur d’un seuil de préoccupation toxicologique. De plus, I'appréciation
de la non génotoxicité sur la base des structures d’alerte, proposée dans ce rapport, écarterait
I'éventuelle application d’'un seuil de préoccupation toxicologique aux substances présentant un
potentiel genotoxique.

En ce qui concerne l'application de seuils d’exposition, dont le seuil préoccupation toxicologique,
utilisés dans le cadre des arbres de décision, les fondements scientifiques sur lesquels ils ont été
établis sont valides et acceptables dans le cas de certaines catégories des substances non-
génotoxiques présentes a trés faible concentration.

Il convient de souligner que I'évaluation de substances présentes a trés faible concentration dans les
aliments, incluant la notion de seuil de préoccupation toxicologique, doit étre considérée comme un
outil d’évaluation et non pas comme un substitut a une évaluation toxicologique classique de
substances chimiques. Son application n’est envisageable que dans le cas de substances chimiques
présentes a trés faible concentration et pour lesquelles les données spécifiques sur le métabolisme
et/ou la toxicité disponibles a ce jour, seraient insuffisantes pour conduire une évaluation toxicologique
classique.

L’application d’'un seuil de préoccupation toxicologique de 1,5 yg/personne/jour pourrait conduire a
des interprétations erronées sur le véritable réle d’un seuil de préoccupation toxicologique dans le
cadre de I'évaluation des risques sanitaires alimentaires. Il convient de préciser donc qu’un niveau
d’exposition a une substance qui ne dépasserait pas la valeur d’exposition établie pour un seuil ne
doit pas étre interprété comme une acceptation de facto a I‘emploi de toute substance chimique dans
les aliments. |l est rappelé que toute utilisation de substances chimiques dans une denrée alimentaire
doit faire I'objet d’'une procédure d’évaluation, qui pourrait au cas par cas, envisager I'application des
seuils de préoccupation toxicologique dont celui de 1,5 pg/jour/personne.

En outre, il est nécessaire de rappeler que toute substance chimique dans les denrées alimentaires,
doit répondre a un besoin technologique réel qui ne saurait étre obtenu par une autre substance déja
évaluée. En ceci ce rapport rejoint les objectifs définis dans le Livre Blanc de la Commission
européenne (6) qui vise a réduire I'utilisation incontrdlée de substances chimiques.
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Le maintien d’'un niveau d’exposition inférieur a la valeur d’un seuil de préoccupation toxicologique de
quelque niveau qu’il soit, n’écarte pas le besoin de réaliser des études toxicologiques
complémentaires si 'organe d’évaluation le considére nécessaire.

L’utilisation des seuils de préoccupation toxicologique faisant jouer un réle essentiel a I'estimation de
’'exposition dans la procédure d’évaluation de risque par arbre de décision, il s’aveére nécessaire de
réaliser des travaux de validation des méthodes d’estimation de I'exposition du type de celles citées
dans ce rapport.

Les substances présentant les groupements fonctionnels indicatifs d’'une activité génotoxique doivent
faire I'objet d’études plus approfondies (ex. évaluation dans une batterie de tests de génotoxicité). En
outre, les substances présentant des similitudes chimiques avec celles pour lesquelles un effet
cancérogéne, endocrinien, allergisant ou neurotoxique aurait été démontré par d’autres études
toxicologiques, devraient étre exclues d’'une évaluation de ce type. De méme, il ne parait pas
envisageable d’appliquer ce type d’évaluation aux métaux lourds.

Cette procédure d’évaluation, n’est pas une procédure figée mais dynamique qui doit pouvoir
s’adapter aux plus récentes découvertes dans tous les domaines impliqués dans I'évaluation des
risques sanitaires. L’'application d’'un tel outil d’évaluation permettrait que le temps et les ressources
disponibles soient mieux dirigés et concentrés sur I'évaluation de substances dans les aliments qui
présenteraient un potentiel toxicologique plus préoccupant.

En outre, il conviendrait d’encourager les travaux de recherche méthodologique permettant de valider
les méthodes d’estimation des expositions utilisées en général et particulierement lorsque la notion de
seuil de préoccupation toxicologique serait appliquée pour déterminer les priorités d’évaluation. Ces
travaux permettraient de mieux identifier les limites des approches rapides d’estimation des
expositions préconisées dans les différents domaines dans lesquels un seuil de préoccupation
toxicologique est justifié ou non.

Selon les sujets abordés, ces travaux méthodologiques permettraient de définir un nombre de
questions clés pour chaque champ d’application qui permettraient de mieux s’assurer de la pertinence
de l'approche. Par exemple, pour les arbmes, une des questions clés permettant de juger de la
pertinence de I'approche simplifiée pour calculer les expositions est de confirmer 'appréciation qu’il y
ait moins de 10% de consommateurs de ces substances.

Les propositions d’application des seuils d’exposition et de préoccupation toxicologique émanant des
CES Additifs, arbmes et auxiliaires technologiques, Eaux et Matériaux au contact des aliments, sont
reproduites dans le chapitre suivant.

4.2Comité d’experts spécialisé « Résidus et contaminants chimiques et
physiques »

Le Comité d’experts spécialisé Résidus et contaminants chimiques et physiques rejoint les réserves
sur le modéle émises dans ce rapport ; prédiction a une famille structurale délimitée et pour un seul
effet toxique ; incertitudes quant a I'estimation du potentiel toxique.

Le Comité d’experts spécialisé « Résidus et contaminants chimiques et physiques » :

- ne saurait admettre, comme dans ce rapport, que « les fondements scientifiques sur lesquels
ont été établis les seuils de préoccupation toxicologiques sont valides et acceptables » ;

- ne saurait admettre non plus, par principe, que puisque les évaluations toxicologiques
existantes conduisent a des doses admissibles supérieures a celles auxquelles conduirait
I'application d’'un seuil arbitraire de 1,5 cette dose puisse en étre validée pour des substances
considérées comme non génotoxiques, surtout si cette évaluation de la non génotoxicité
s’appuie sur des structures d’alerte identifiées ;

- malgré l'intérét qu’il peut présenter dans certains cas, n’envisage aucune application possible
de ce principe « seuil de préoccupation toxicologique » pour I'évaluation du risque alimentaire
lié aux résidus et contaminants de sa compétence.
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5 Propositions d’application

5.1Cas des aromes alimentaires

La procédure d’évaluation utilisée par le JECFA et par le CSAH pour I'évaluation de substances
aromatisantes fait appel a un arbre de décision qui inclut, entre autres décisions, I'application des
seuils de préoccupation toxicologique.

Le JECFA, de son coté considére que plusieurs raisons renforcent I'idée que I'application d’un seuil
de préoccupation toxicologique de 1,5 pg/personnef/jour pour I'évaluation des ardbmes est une
approche trés conservatrice:

(a) les critéres de décision sont fondés sur des données de cancérogenése chez I'animal qui sont
considérées comme des effets critiques sensibles et pertinents pour 'lhomme ;

(b) la banque de données a partir de laquelle la valeur du seuil de préoccupation toxicologique a été
établie, représente un scénario du type « cas extréme » car elle contient uniguement des résultats
provenant de substances reconnues cancérogénes administrées pendant une grande partie de la
durée de vie de I'animal aux doses maximales tolérables ;

(c) la méthodologie utilisée pour calculer la distribution de risques de 10®, a partir de laquelle la valeur
de 1,5 ug par jour a été établie, est conservatrice car elle fait appel a une extrapolation linéaire, a
partir des doses les plus basses de TDso?® pour chaque substance ;

(d) il est trés peu probable qu’une substance aromatisante évaluée de maniére non-classique montre
des effets cancérogenes-génotoxiques, principalement en raison des faibles doses d’utilisation
envisageées, du comportement physico-chimique particulier aux arébmes (ex. molécules volatiles) et de
par l'utilisation systématique de la méthodologie relation structure-activité, qui inclut la détection de
structures d’alerte avec un potentiel génotoxique ;

(e) la plupart des substances aromatisantes que I'on peut retrouver spontanément dans la nature sont
déja consommées a des concentrations supérieures a la valeur du seuil de préoccupation
toxicologique (1,5 pg/jour/personne) a partir des produits naturels (ex. fruits et Iégumes). Ainsi, leur
consommation en tant que substances aromatisantes ajoutées aux denrées alimentaires ne devrait
donc pouvoir induire un risque supplémentaire;

(f) parce qu’'a ce jour, les données disponibles montrent que les autres effets critiques identifiés tels
que la toxicité sur le développement, la neurotoxicité ou I'immunotoxicité apparaissent a des niveaux
d’exposition supérieurs a la valeur de 1,5 ug par jour.

La Commission européenne de son coté considére, d’aprés le Réglement (CE) 1565/2000 énongant
les mesures nécessaires a I'adoption d’'un programme d’évaluation des substances aromatisantes
existantes, article 2, troisieme alinéa (39); que cette évaluation peut étre réalisée en suivant la
procédure par arbre de décision du JECFA, sans considérer toutefois I'application d’'un seuil de
préoccupation toxicologique de 1,5 ug par personne et par jour pour les substances génotoxiques.
Cette décision de la Commission européenne provient du positionnement du CSAH. En effet,
interrogé sur les fondements scientifiques ayant abouti & I'établissement du concept de seuil de
préoccupation toxicologique et sur la pertinence de I'application d’un seuil de 1,5 ug/personne/jour
pour I'évaluation des substances génotoxiques cancérogénes, le CSAH a conclu qu’il existe un niveau
d’exposition a des substances non cancérogénes-génotoxiques dans le régime alimentaire en
dessous duquel on peut s’attendre a une absence d’effets toxiques pour le consommateur ; toutefois
concernant la pertinence de l'application d’'un SEPT pour les substances cancérogénes qui agiraient
par un mécanisme génotoxique, le CSAH ne s’est pas prononcé et a souhaité examiner de données
supplémentaires afin de parvenir a une décision finale (44).

En conséquence, le Comité d’experts spécialisé Additifs, arbmes et auxiliaires technologiques (CES
AAAT) considére que I'application d’'un arbre de décision qui inclurait un seuil de préoccupation
toxicologique de 1,5 pg/personne/jour (Figure 1) pour I'évaluation des substances aromatisantes est
acceptable.

5.2Cas des auxiliaires technologiques

Par définition, I'utilisation d’'un auxiliaire technologique ne devrait pas donner lieu a la présence, dans
le produit final, de résidus ou de dérivées de cet auxiliaire, sauf lorsque leur présence est

* TDso= dose chronique d’un cancérogéne qui diminue de moitié la probabilité chez I’animal, de ne pas
développer des tumeurs pendant toute la durée de vie moyenne de 1’espéce (38).
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techniquement inévitable (10). Il est donc raisonnable de prévoir que le niveau d’exposition
quotidienne a un auxiliaire technologique, si elle existe, doit étre particulierement bas.

Pour une grande majorité des auxiliaires technologiques, qui a 'origine sont des additifs alimentaires,
les données toxicologiques sont disponibles et suffisantes pour réaliser une évaluation toxicologique
classique et établir des DJA.

Néanmoins, pour d’autres auxiliaires technologiques qui sont utilisés dans la préparation de denrées
alimentaires, pour certains a une grande échelle, les données toxicologiques disponibles sont
insuffisantes ou trés incomplétes pour réaliser une telle évaluation.

Cette situation conduit le Comité d’experts spécialisé Additifs, ardbmes et auxiliaires technologiques
(CES AAAT) a considérer que, a l'instar du cas prévu pour les substances aromatisantes par la
Commission européenne et par le JECFA, I'évaluation de certains auxiliaires technologiques,
notamment ceux qui n‘ont pas des données toxicologiques complétes, pourrait étre faite par
l'intermédiaire d’'un arbre de décision (Figure VII).

Il est prévu dans cet arbre de décision, que dans le cas d’'un dépassement de valeurs seuil, d’autres
interrogations spécifiques qui concerneraient les résultats d’études toxicologiques classiques
conduites avec des substances semblables, soient pris en considération afin de s’assurer de
l'innocuité de l'auxiliaire technologique. En outre, I'évaluation de certains auxiliaires technologiques
par arbre de décision devrait considérer les produits nouveaux apparus a la suite du traitement
technologique que l'auxiliaire aurait subi ainsi que ceux apparus a la suite de la réactivité de
I'auxiliaire technologique avec les constituants de I'aliment. En effet, ces produits nouveaux peuvent
présenter de dangers pour le consommateur et leur risque doit donc étre évalué en méme temps que
I'auxiliaire technologique.

La pertinence de I'évaluation de certains auxiliaires technologiques par l'intermédiaire d’'un arbre de
décision, est confortée par le fait que les DJA les plus basses établies par la Commission européenne
pour les additifs alimentaires autorisés (canthaxantine et sels de ferrocyanure) qui correspondent a
une exposition journaliere admissible d’environ 1,8 mg pour une personne de 60 kg, restent
supérieures aux seuils d’exposition établis dans I'arbre de décision pour les substances de classe II
(0,54 mg/personne/jour) et 1l (0,09 mg/personne/jour), qui sont les plus exigeants.

Si 'on assume que le seuil de 1,5 pg/personne/jour est une valeur d’exposition acceptable pour un
auxiliaire technologique, cela suggérerait une exposition journaliere acceptable de 1,5 x 10 mg/jour
pour une personne de 60kg, c’est a dire 2,5 x 10~ mg/kg p.c./jour%. Or, cette valeur reste trés en dega
de la totalité des DJA actuellement en vigueur pour les 372 additifs alimentaires autorisés en Europe
et qui ont fait I'objet d’études toxicologiques classiques.

Les DJA les plus basses établies par la Commission européenne et par la Commission du Codex
Alimentarius respectivement pour les sels de ferrocyanure (0,026 mg/kg p.c.) et pour les huiles
minérales de moyenne et basse viscosité (0,01 mg/kg p.c.), qui correspondent a une exposition
journaliére admissible respectivement d’environ 1,8 mg et 0,6 mg pour une personne de 60 kg, restent
a des niveaux d’exposition au moins 10 000 fois et 4 000 fois supérieur a la valeur d’un seuil de 1,5
pg/personneljour.

Ces marges d’exposition apparaissent donc assez élevées pour s’assurer que I'évaluation de certains
auxiliaires technologiques au travers d’'un arbre de décision de cette nature ne conduirait pas a une
évaluation moins sévére que celle qui serait réalisée par une évaluation de risques classique.

Le CES AAAT rappelle toutefois que ce type d’évaluation ne concerne pas les substances présentant
un caractére génotoxique et qu’en conséquence, les auxiliaires technologiques qui présenteraient des
groupements fonctionnels indicatifs d’'une telle activité, devront faire I'objet d’études plus approfondies
(ex. évaluation dans une batterie de tests de génotoxicité) avant leur éventuel passage dans un arbre
de décision.

Le CES AAAT connatt les travaux en cours au sein de I'Afssa au sujet des Lignes directrices pour
I'élaboration d’un dossier de demande d’avis relatif a 'emploi d’un auxiliaire technologique. L’arbre de
décision pour I'évaluation de certains auxiliaires technologiques est complémentaire et n’entre pas en
contradiction avec ces Lignes directrices. Cette complémentarité conduit a ce que I'application ou non
d’'un arbre de décision pour I'évaluation d’'un type particulier d’auxiliaires technologiques, sur la base
d'un dossier préparé d’aprés ces Lignes directrices, resterait in fine le choix de I'organisme
d’évaluation.

21,5 pgljour ? 1,5 pg/60 kg/jour= 0,025 pg/kg p.c./jour ou 2,5 X 10~ mg/kg p.c./jour
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Figure VII. Procédure d’évaluation proposée par le CES AAAT pour I'évaluation de certains auxiliaires

technologiques. Adapté de (31).
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5.3Cas des additifs alimentaires

Jusqu’'a présent, hormis la US FDA, l'application d’'un seuil ou des seuils de préoccupation
toxicologique lors de I'évaluation des additifs alimentaires n’a pas été généralisée.

Au niveau européen, le CSAH évalue ces substances a partir d’'un dossier toxicologique complet qui
doit étre constitué par des études toxicologiques, cinétiques et de métabolisme conduites selon des
protocoles d’essais reconnus (45). Au niveau international, le JECFA prend également en compte
pour I'évaluation d’additifs alimentaires les données toxicologiques provenant d’études a court, moyen
et long terme ainsi que des études cinétiques et de métabolisme (49) réalisées selon des protocoles
reconnus.

Le Comité d’experts spécialisé Additifs, arémes et auxiliaires technologiques (CES AAAT) considére
donc que dans le cas des additifs alimentaires dont les DJA sont beaucoup plus élevées, I'introduction
de la notion de seuil de préoccupation toxicologique ne serait pas utile pour leur évaluation
toxicologique.

5.4Cas des emballages alimentaires
5.4.1 Matériaux au contact d’aliments et boissons

Un des domaines d’évaluation ou I'application d’'une notion de seuil de préoccupation toxicologique
est la plus avancée est bien celui de I'emballage alimentaire. Les emballages alimentaires sont
constitués de matériaux aptes au contact alimentaire, fabriqués a partir de substances répertoriées
sur des listes positives, particulierement dans le cas des plastiques. Leur innocuité est évaluée par
une procédure spécifique faisant appel a des études de migration (dans des aliments ou dans des
liquides simulateurs) et a des études de toxicité.

Comme indiqué précédemment dans ce rapport, la notion de seuil de préoccupation toxicologique
applicable aux substances provenant des matériaux au contact des denrées alimentaires est devenue
un seuil réglementaire depuis 1995 aux Etats Unis. Cette notion conduit la US FDA a ne pas exiger de
données de toxicité approfondies pour les substances provenant des matériaux au contact des
aliments (a) qui ne dépasseraient pas un seuil de migration aboutissant & une exposition supérieure a
1,5 pg par personne par jour et (b) pour lesquelles il peut étre démontré par I'application d’'un modéle
de relation structure-activité I'absence de structures d’alerte indicatrices d’une activité génotoxique
(14).

Une approche semblable a été retenue par le CSHPF (3) et par le Conseil de I'Europe (8). Le Conseil
de I'Europe a estimé que les substances dont la migration est inférieure a 0,5 ug par kg d’aliment ou
de simulateur n’étaient pas prioritaires pour I'évaluation et qu’uniquement trés peu de données étaient
nécessaires pour I'évaluation de ces substances (8). Le CSHPF a défini les informations a fournir pour
la constitution des dossiers de demande d’autorisation d’emploi d’'une nouvelle substance (3). L’avis
du CSHPF prévoit que pour les substances dont le niveau d’exposition théorique, calculé sur la base
de valeurs de migration et d’'une consommation totale d’aliments de 1 kg/jour (voir dans ce rapport la
section Considérations d’exposition. Les matériaux au contact des denrées alimentaires) est inférieur
a 0,5 ug/personneljour, les pétitionnaires qui peuvent fournir les éléments caractérisant I'absence de
potentiel cancérogéne selon un modéle de relation structure-activité reconnu sont dispensés des
études démontrant 'absence de potentiel génotoxique (3). Quant a I'Autorité européenne de sécurité
sanitaire (EFSA)?’ elle ne propose pas actuellement de priorisation dans I'évaluation de ces
substances.

Si 'on considére qu’un tiers de I'exposition provenant des 3 kg d’aliments solides et liquides
consommés en moyenne par jour et par personne dans les pays développészs, correspond aux
aliments emballés, la valeur de 0,5 ug par kilogramme d’aliment retenu par le Conseil de I'Europe et la
valeur de 0,5 pg/personne/jour retenu par le CSHPF sont équivalentes et correspondent a une
exposition alimentaire (tous aliments confondus) de 1,5 pg/personnef/jour.

Le Comité d’experts spécialisé Matériaux au contact des aliments (CES MCDA) considére donc que la
valeur de 1,5 pg/personne/jour est actuellement une valeur seuil sur laquelle se rejoignent plusieurs
organismes chargés de I'évaluation des risques des matériaux au contact des aliments. Au-dessous

7 http://www.efsa.eu.int/index_en.html
¥ Valeur proposée par I’Organisation Mondiale de la Santé.
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de cette valeur, I'absence de potentiel génotoxique doit étre démontrée par un modeéle de relation
structure-activité mais des essais toxicologiques complémentaires peuvent étre demandés.

Dans ces conditions, l'introduction d'un seuil de préoccupation toxicologique de 1,5 pg par personne
et par jour qui couvre I'exposition journaliére (3 kg d’aliments emballés et non-emballés), est
cohérente avec les procédures actuelles utilisées en France pour I'évaluation des substances
provenant des matériaux au contact des aliments. Enfin, le CES MCDA souligne qu’un seuil de
préoccupation toxicologique ne s’applique pas aux substances génotoxiques.

5.4.2 Matériaux au contact de I'eau

Le Comité d’experts spécialisé Eaux considére qu’actuellement en France, la conformité des

matériaux placés au contact de I'eau repose sur deux principes complémentaires :

1. Tout d’abord, le matériau, selon sa nature, doit &tre constitué de substances figurant sur 'une des
listes positives de référence ou étre conforme aux annexes | et |l de I'Arrété du 29 mai 1997 ;

2. Si cette condition est remplie, il peut alors étre procédé pour les matériaux organiques a des
essais de migration dont les résultats doivent étre conformes aux critéres d’acceptabilité
réglementairement définis.

Dans le cas ou l'une des substances entrant dans la composition du matériau (ou dans l'une des

préparations commerciales incluses dans le matériau) ne figurerait pas dans les listes positives, un

dossier est alors soumis pour avis au Comité d’experts spécialisé Eau (AFSSA / CSHPF) qui décide
de l'opportunité de faire procéder ou non a la réalisation d’essais de migration. Ce dossier comporte
outre des renseignements généraux et sur les caractéristiques physico-chimiques de la substance,
des renseignements de nature toxicologique. Une autorisation limitée d’emploi d’'une substance non
inscrite sur les listes positives peut étre demandée a titre dérogatoire pour un matériau déterminé. La
nature des renseignements toxicologiques a fournir dans ce cadre dépend du niveau de migration de
la substance dans I'eau. L’évaluation de la migration est réalisée soit par une analyse spécifique dans
I'eau, soit par le calcul de la migration théorique ; elle conduit & deux situations possibles :
1. La migration du constituant est supérieure a 1 pg/L et inférieure a 50 pg/L :
Les renseignements toxicologiques a fournir sont identiques a ceux nécessaires lors d’une
demande d’ajout d’'une nouvelle substance a I'une des listes positives a savoir :
trois études de génotoxicité : un essai de mutation génique sur bactéries, un essai de
mutation génique sur culture de cellules de mammiféres et un essai d'aberration
chromosomique sur culture de cellules de mammiféres.

2. Résultats des essais de migration du constituant dans I'eau compris entre 50 et 5 000 pg/L :
trois études de génotoxicité (voir plus haut) et une étude de toxicité par voie orale a
90 jours.

3. La migration du constituant est inférieure a 1 pg/L :

lorsqu’il peut étre montré que la migration de la substance est, en toute circonstance,
inférieure a 1 pg/L, a titre dérogatoire une simple revue bibliographique des
connaissances toxicologiques disponibles, cherchant notamment a identifier
d’éventuels essais de génotoxicité, est demandée.
On peut donc noter que pour les matériaux au contact des eaux, la valeur de 1 pg/L constitue
actuellement une valeur seuil en deca de laquelle aucune investigation toxicologique complémentaire
n'est demandée. Cette valeur, bien que retenue sur des considérations analytiques (niveau de
détection) joue de fait un réle similaire a celui d’'un seuil de préoccupation toxicologique et se situe a
un niveau trés proche de ce seuil (0,75 pg par jour si 'on considére que la moitié des apports
quotidiens sont liés a I'eau). L’introduction d’un seuil de préoccupation toxicologique se situant a 1,5
Mg par jour parait donc envisageable et son introduction modifiera peu l'approche actuellement
utilisée.
Il faut cependant noter que pour quelques substances susceptibles d’étre présentes dans une
formulation de matériaux destinées au contact de I'eau, les limites de qualité des eaux de distribution
peuvent éventuellement étre inférieures au seuil de préoccupation toxicologique de 1,5
pg/personnel/jour (acrylamide 0,1 pg/L, épichlorhydrine 0,1 ug/L et chlorure de vinyle 0,5 pg/L).
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