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TEXTE

1. Présen ta tion de la journée
Les 10 et 11 décembre 2013, à la Maison de la RATP, Paris 12 , s’est tenu
le colloque  «  Chemical mixtures  : chal lenges for research and
risk assessment  », initié par l’ANSES et avec le parte na riat de BfR et
DTU Food.
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Pendant deux jours, les équipes de recherche invi tées sont venues
présenter leurs travaux. La confé rence a permis de faire un état des
lieux de l’évalua tion des risques sani taires des substances chimiques
présentes en mélange. La métho do logie des études a large ment été
discutée, notam ment la perti nence de mener des  expériences
in vivo et/ou in vitro et celle de choisir l’addi ti vité par défaut, pour
évaluer les risques sani taires lorsque les données manquent.

2

Les substances chimiques prin ci pa le ment évaluées par ces équipes
de recherche sont les pesti cides ; large ment utilisés au sein de l’agri‐ 
cul ture et fréquem ment retrouvés dans l’alimen ta tion, ils consti tuent
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Un effet additif : en mélange, les effets des composés chimiques
peuvent s’ajouter les uns aux autres ;
Un effet synergique : où les composés chimiques en mélange peuvent
ampli fier les effets toxiques de chacun ;
Un effet de potentiation : un composé chimique ne présente pas de
toxi cité parti cu lière, mais en présence d’autres substances, il va être
activé ;
Un effet antagoniste : les effets d’un composé chimique sont contre ‐
ba lancés par les effets d’un autre composé ;
Un effet d’indépendance : les substances chimiques en mélange
n’inter agissent pas entre elles (effet indépendant).

un modèle de recherche repro duc tible. En effet, il est plus facile de
détecter et de quan ti fier les pesti cides présents dans l’eau et la nour‐ 
ri ture que d’évaluer le risque sani taire pour l’être humain, car la voie
d’expo si tion majeure est l’inges tion, ce qui permet d’envi sager une
dose jour na lière admissible.

2. Introduction
À l’aube des années 90, l’impact sani taire des substances chimiques
en mélange a été ques tionné. Sibylle Ermler, (PhD- Brunel Univer sity,
UK), cite la publi ca tion de Berenbaum 1 What is  synergy?  (1989). Dès
lors qu’il a été acquis que des composés chimiques puissent inter agir
entre eux, la ques tion de leur impact sani taire et envi ron ne mental est
devenue prio ri taire. Cinq modes d’action ont été décrits pour essayer
de prédire les effets des substances en mélange. Ainsi on peut
observer :
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Figure 1. Illus tra tion des effets toxiques possibles de substances chimiques

en mélange.

Actuel le ment, afin de prédire les effets toxiques d’un mélange, on se base
sur la simi la rité des composés. Il peut s’agir d’une :

simi la rité dans la struc ture chimique ;
simi la rité dans le mode d’action ;
simi la rité dans les effets induits.

D’après ce consensus scien ti fique, dès lors que des substances chimiques ne
présentent aucune simi la rité entre elles, on peut consi dérer, qu’en mélange,
le risque est acceptable.
Néan moins, ce consensus soulève une ques tion fonda men tale  : « combien
de substances chimiques peuvent inter agir entre elles ? »

3. Expo some - Un nouveau
concept pour mieux comprendre
les risques d’expo si tion ?
L’expo some étudie les expo si tions auxquelles sont soumises un
homme depuis sa concep tion (vie intra- utérine) jusqu’à sa mort. Ce
champ disci pli naire vise à faire le lien entre les facteurs géné tiques et
les expo si tions envi ron ne men tales dans la survenue de mala dies,
telles que les cancers.

5

Chris to pher Wild, de l’Agence Inter na tio nale de Recherche sur le
Cancer, rappelle qu’en matière de préven tion des cancers, c’est l’iden‐ 
ti fi ca tion des facteurs géné tiques à risque (appelés plus commu né‐ 
ment les « prédis po si tions géné tiques ») qui est prin ci pa le ment prise
en compte. Vu sous cet angle, le rôle des conta mi nants envi ron ne‐ 
men taux dans les processus de cancé ri sa tion est large ment sous- 
évalué, sous- estimé. De plus, il ajoute que la recherche est actuel le‐ 
ment davan tage orientée vers l’amélio ra tion des trai te ments (plus
effi caces avec moins d’effets secon daires) plutôt que vers la préven ‐
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tion qui consis te rait à limiter l’expo si tion de la popu la tion globale
(l’expo si tion profes sion nelle est exclue de cette remarque).

Or Chris to pher Wild souligne que la plupart des mala dies chro niques
et des cancers ont une cause envi ron ne men tale au sens large du
terme, c’est- à-dire en prenant en compte les diffé rents vecteurs
d’expo si tion (l’eau, l’air, les sols) mais égale ment le mode de vie (nour‐
ri ture, compor te ment, etc.).

7

Ainsi, ce concept d’expo some ouvre de nouvelles portes vers l’épigé‐
né tique qui montre que l’envi ron ne ment influence l’expres sion
des gènes.

8

4. L’évalua tion du risque envi ron ‐
ne mental et sani taire
des mélanges
L’évalua tion du risque repose géné ra le ment sur le rapport entre le
niveau d’expo si tion et la concen tra tion maxi male pour laquelle aucun
effet nocif n’est observé (NOAEL - No Observed Adverse Effect Level).

9

Pour carac té riser le risque des effets toxiques à seuil :10

La concen tra tion d’expo si tion peut être, par exemple, la Dose
Moyenne Jour na lière (DMJ) pour évaluer un risque lié à l’inges tion
(nour ri ture et eau).

11

Deux approches ont été menées par les équipes de recherche présentes au
colloque. La première est de tester direc te ment la toxi cité d’un mélange. La
seconde est de prédire la toxi cité du mélange, d’après la toxi cité indi vi duelle
de chaque composé.
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physiques : bruit, chaleur, son, odeur, vibra tion ;
biolo giques : bacté ries, virus, cham pi gnons ;

4.1 Évalua tion du risque direc te ment à partir
d’un mélange

Laurence  Gamet- Payrastre 2 présente les résul tats d’une étude
menée sur plusieurs mélanges de pesti cides. Les pesti cides visés sont
ceux fréquem ment utilisés en agri cul ture : il s’agit du chlor py rifos, de
l’atra zine et de l’endo sulfan. Ils ont été testés indi vi duel le ment et
en mélange.

12

Les résul tats montrent que les effets du cock tail (les 3 substances en
mélange) sur l’hématopoïèse 3 sont plus faibles ou égaux aux effets du
pesti cide le plus toxique (endo sulfan), alors que les effets sur l’hippo‐ 
campe sont plus élevés.

13

Ainsi Laurence Gamet- Payrastre conclut que des effets anta go nistes
et syner giques peuvent avoir lieu en même temps, pour un même
mélange, en fonc tion de l’organe ciblé.

14

4.2 Évalua tion du risque à partir de la toxi ‐
cité de chaque substance

La grande majo rité des études repose sur ce prin cipe. Le risque est
calculé d’après les données dispo nibles et indi vi duelles pour chaque
substance chimique.

15

Nathalie Prin temps, de l’ANSES, rappelle que pour évaluer la toxi cité
d’un mélange, on s’inté resse à chaque substance, de manière indi vi‐ 
duelle. Puis les substances sont regrou pées selon qu’elles partagent
une même struc ture chimique ou des méca nismes d’action simi laires
ou des effets toxiques semblables. Enfin, le risque est évalué en addi‐ 
tion nant les doses (effets additifs).

16

Les effets anta go nistes et syner giques sont margi naux, ils sont même
quali fiés de « rares » par Sybille Ermler (Brunel Univer sity, UK).

17

Néan moins, Richard Hertz berg (Emory Univer sity, USA) ajoute que
même si on arri vait à prédire exac te ment les effets d’un mélange, il ne
faut pas oublier d’autres facteurs extrin sèques qui peuvent influencer
la toxi cité du mélange, tels que des facteurs :
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psycho lo giques : stress, nutri tion, accès aux soins, origine raciale ;
radio ac tifs : radon.

une struc ture chimique simi laire (ex : les hydro car bures aroma tiques) ;
des modes d’action simi laires (ex : pertur ba tion du système hormonal
– pertur ba teurs endo cri niens) ;
Mêmes cibles biolo giques (ex : substances neurotoxiques).

Enfin, Hermine Reich (EFSA) précise que, pour le moment, la toxi cité
des sous- produits en mélange est exclue (non acces sible), on s’inté‐ 
resse unique ment aux composés parents.

19

4.3 Cas parti cu lier des pertur ba ‐
teurs endocriniens

À l’heure actuelle, peu de données permettent un recul néces saire
pour savoir comment traiter les pertur ba teurs endo cri niens. En effet,
Ulla Hass (DTU) indique que l’humain est exposé dans son envi ron ne‐ 
ment quoti dien à une dizaine, voire une ving taine, de pertur ba teurs
endo cri niens. Elle ajoute qu’à l’heure actuelle, environ 1 000
substances sont suspec tées d’être des pertur ba teurs endo cri niens, et
que pour 30  000 à 100  000 composés chimiques, les données
manquent pour savoir s’ils sont à classer ou non dans la caté gorie des
pertur ba teurs endocriniens.

20

Néan moins, elle précise que, par défaut et faute de mieux, le risque
que repré sentent les pertur ba teurs endo cri niens en mélange, peut
être appré hendé en addi tion nant les concen tra tions de chaque
composé (effets addi tifs), même si l’on sait perti nem ment que la rela‐ 
tion dose- réponse ne s’applique pas aux pertur ba teurs endocriniens.

21

5. Conclusion
Aujourd’hui, pour évaluer les risques sani taires et envi ron ne men taux
liés à une expo si tion de substances en mélange, il est néces saire
d’iden ti fier les substances indi vi duel le ment. Si elles ne présentent
aucune simi la rité parmi celles citées ci- dessous, alors le risque est
jugé acceptable.

22

Les diffé rentes simi la rités prises en compte sont :23
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Dès lors que les composés chimiques présents en mélange ont une
simi la rité, le risque peut être évalué à partir de la toxi cité indi vi duelle
de chaque composé (le plus fréquent), ou le mélange peut être direc‐ 
te ment testé (marginal). Parmi tous les effets possibles  (effets addi‐ 
tifs, anta go nistes, syner giques, indé pen dants) de poten tia tion, c’est
l’addi tion des effets toxiques indi vi duels qui prévaut pour connaître la
toxi cité finale du mélange.

24

Cepen dant il faut garder à l’esprit que la plupart des substances
évaluées en mélange sont des substances à seuil (non cancé ri gènes)
et que les sous- produits ne sont pas pris en compte. Or les sous- 
produits peuvent être aussi toxiques ou plus toxiques que le composé
parent, et persis tants dans l’envi ron ne ment. Les substances large‐ 
ment présentes dans l’air n’ont égale ment pas été inves ti guées
(mélange de HAP, NOx, parti cules, etc.).

25

Ensuite, les mélanges direc te ment testés en labo ra toire sont consti‐ 
tués de peu de substances (les travaux présen taient des mélanges de
3 composés chimiques maximum) et prévi sibles (combi naison de
pesti cides fréquem ment utilisés ensemble en agri cul ture). Les
mélanges dits «  impré vi sibles » (réac tion avec des composés secon‐ 
daires, par exemple, ou réac tion avec des composés inat tendus, non
envi sagés) n’ont ainsi pas été abordés  ; or, dans l’envi ron ne ment, les
substances réagissent entre elles et avec leurs milieux. Ainsi, ces
premiers résul tats, bien qu’essen tiels pour donner les premiers
éléments de réponses, ne sont que les prémices de la recherche.

26

Enfin, conscient des enjeux qu’ils soulèvent, Jean- Marie Durand
du MEEDE 4 indique que les effets cock tails seront au cœur du 3  Plan
National Santé Envi ron ne ment et conclut  : «  aujourd’hui plus que
jamais, le prin cipe de précau tion doit s’opérer concer nant les effets
en mélange ».

27
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Et REACH dans tout ça…28

Timothy Bowner de l’ECHA (Agence Euro péenne des Produits
Chimiques) rappelle qu’avec toutes les normes euro péennes et natio‐ 
nales en vigueur (REACH, Direc tive Cadre sur l’Eau sur les micro pol‐ 
luants, le plan Ecophyto sur les pesti cides, etc.), de nombreuses
substances sont déjà surveillées et possèdent des valeurs régle men‐ 
taires. Toute fois, ces concen tra tions ne reflètent pas une expo si tion
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NOTES

1   Beren baum M.-C. (1989). What is synergy?, Phar macol Rev., n° 41, p. 93-
141.

2  Research Centre in Food Toxicology.

3   L'hé ma to poïèse est l'en semble des phéno mènes qui concourent à la
fabri ca tion et au rempla ce ment continu et régulé des cellules sanguines
(univer sité de méde cine de Tours).

4   Minis tère de l’Écologie, du Déve lop pe ment Durable et de l’Énergie.

humaine. Il insiste donc sur un besoin de faire converger la légis la tion
afin d’homo gé néiser les valeurs guides.

Hélène Budzinski, de l’univer sité de Bordeaux, ajoute qu’il faut faire
un travail d’inves ti ga tion pour savoir qui rejette quoi, et à quelle
concen tra tion. D’après leurs travaux de recherche, et contrai re ment
aux idées reçues, les indus tries phar ma ceu tiques rejettent peu
d’œstro gènes dans le réseau d’assai nis se ment, mais beau coup de
composés de la famille des corticoïdes.

30

Rikke Doncil, de l’Agence Danoise de Protec tion de l’Envi ron ne ment,
soulève la ques tion du commerce de marchan dises conte nant des
phta lates. Ils sont inter dits au sein de l’Union Euro péenne depuis
2008 mais, en Chine, ils conti nuent d’être utilisés. Or les produits
plas ti fiés en prove nance de Chine sont toujours commer cia lisés dans
l’espace européen.

31

Malgré tout, le règle ment euro péen REACH (Enre gis tre ment, Évalua‐ 
tion et Auto ri sa tion des Produits Chimiques), lancé en 2007, devrait
permettre de mieux connaître les substances chimiques présentes
sur le marché et de mieux évaluer leurs impacts sani taires et envi ron‐ 
ne men taux, sans toute fois oublier que le règle ment ne porte que sur
les substances qui sont fabri quées ou impor tées dans l’Union Euro‐ 
péenne, à hauteur de 1 tonne et plus par an.
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