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Approches actuelles pour ['évaluation des risques a des mélanges de
substances chimiques

Cet article décrit les méthodes actuellement disponibles pour évaluer les risques a des mélanges de
substances chimiques

Amélie CREPET, ANSES, Maisons-Alfort — Contact : amelie.crepet@anses.fr

Mots-clés : mélange complexe, stratégie d’évaluation, exposition multiple, dose cumulée, additivité (ou relation additivité)
contaminant, substance active, produit chimique, environnement, alimentation

Les populations sont exposées via I’environnement, les produits de consommation, 1’alimentation, etc.
a de multiples substances chimiques qui peuvent interagir et provoquer des effets néfastes sur la santé.
En raison de la complexité de ces mélanges, ainsi que des voies d’exposition multiples, le risque lié
aux mélanges est difficile a caractériser et les substances continuent a &tre majoritairement évaluées
individuellement. Au cours des dernieres années, des méthodes, des concepts et des recommandations
ont été proposés pour évaluer les risques des mélanges®’. Cet article propose une synthése des
approches et travaux existants autour de deux questions :

1. Quelles sont les substances a étudier en mélanges ?
2. Comment évaluer le risque lié a des mélanges ?

Quelles sont les substances a étudier en mélanges ?

Compte tenu de la multitude de combinaisons possibles, regrouper et prioriser les substances qui
doivent étre évaluées ensemble est un défi majeur. Une solution consiste a réaliser des évaluations de
risque pour des substances ayant des caractéristiques toxicologiques similaires. De cette maniere,
I'EFSA a proposé de regrouper les substances dans des "assessment groups" (AG) selon des critéres
toxicologiques similaires : organe cible, effet phénotypique spécifique, mode d'action et mécanisme
d'action*. Cette approche a été mise en oeuvre sur les pesticides qui ont ét€ classés en fonction de
leurs effets sur le foie, les glandes surrénales et les yeux, ainsi que sur le développement et le systeme
reproducteur®’. Des travaux allant jusqu’a I’évaluation du risque ont été réalisés récemment pour le
systéme nerveux et la thyroide*®. Pour certaines substances ou organes/effets moins étudiés, le nombre
d'études toxicologiques peut étre faible voire inexistant, ce qui introduit des incertitudes concernant
I'appartenance a un AG. Il est aussi difficile d’affiner les AG, car il existe peu de données sur le mode
et le mécanisme d'action. Enfin, cette approche fondée principalement sur les caractéristiques
toxicologiques des substances ne tient pas compte de la réalité des expositions pour définir les
mélanges.

Ainsi, une autre approche qui utilise I’information provenant des co-expositions pour définir et
prioriser les mélanges a été développée. Cette approche qui vise a réduire le nombre de substances en
fonction de leur pertinence en terme de co-exposition est d’autant plus nécessaire que le nombre initial
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de substances a étudier est important et que le temps et les moyens alloués a I’évaluation des risques
sont réduits*’. Différentes méthodes statistiques analysant les dépendances entre les expositions a
plusieurs substances ont été développées ces dernieres années pour extraire les combinaisons de
substances prédominantes et/ou pour définir des groupes de population en fonction de leur profils
d’exposition combinée. Une méthode simple pour identifier les substances chimiques présentant une
forte probabilité de co-expositions consiste a évaluer les corrélations entre les substances et a éliminer
les substances chimiques présentant de faibles corrélations. Les coefficients de corrélation de Pearson
(relation linéaire) et Spearman (relation monotone) sont couramment utilisés pour évaluer la force et la
direction de l'association entre deux variables. Les substances chimiques qui ont de fortes corrélations
entre-elles peuvent étre considérées en mélanges. L'analyse de corrélations a été utilisée par Crépet
and Tressou (2011) et Crépet et al. (2013) avec une méthode de classification afin d’identifier les
mélanges de pesticides selon des profils similaires de niveaux d’exposition. Tamayo-Uria et al. (2019)
dans le contexte de I'exposome, ont utilisé les corrélations pour étudier les relations entre de multiples
expositions environnementales a partir des données de biosurveillance de plusieurs régions
européennes. Cependant, les corrélations ne peuvent étre calculées que pour des paires de substances
chimiques. Ainsi, des méthodes statistiques plus avancées d'analyse multivariée ont été adaptées pour
identifier les mélanges prédominants a partir des co-expositions*® ou en passant par les régimes
alimentaires*’. Les auteurs ont proposé de combiner des techniques de réduction de la dimension
comme la NMF (non-negative matrix factorization) et la SNMU (sparse non-negative matrix
underestimation) et de classification pour analyser les dépendances entre les expositions et pour
définir des groupes de population en relation avec les co-expositions a plusieurs substances chimiques.
Su, Mukherjee, and Batterman (2014) ont proposé d'utiliser des copules pour caractériser les structures
de dépendance des composants des mélanges dans les mesures d'exposition personnelle aux composés
organiques volatils. D'autres méthodes basées sur la fréquence de la co-occurrence ont été appliquées
pour identifier les combinaisons chimiques. L'extraction d'ensembles d'éléments fréquents a été
appliquée par Kapraun et al. (2017) a l'exposition pour compter les combinaisons de substances
chimiques présentes chez les résidents américains et pour identifier les plus courantes.

Enfin, une troisieme approche utilise des indices de risque qui combinent niveaux d’expositions et
données toxicologiques, afin d'identifier les mélanges prioritaires pour lesquels des données
supplémentaires seront collectés ou produites en réalisant des tests ciblés. Par exemple, dans le cadre
du projet Euromix, Crépet et al. (2019) partent de la liste des pesticides de I’AG sur la stéatose
hépatique et réduisent cette liste en utilisant une sélection basée sur le risque des substances co-
occurrentes dans les régimes alimentaires de la population européenne. Ici, les expositions sont
exprimées en toxicité relative en utilisant des facteurs de puissance relatifs calculés a partir des doses
sans effets de chaque substance. L’OMS teste actuellement une approche qui stipule que si le ratio
entre exposition et valeur toxicologique de référence de la substance d’intérét dépasse 10%, celle-ci
doit étre étudier en mélange™.

Comment évaluer le risque lié a des mélanges de substances chimiques ?
Deux approches sont aujourd’hui proposées’! :

* L'approche par mélange entier « whole mixture » ;

47 Crépet et al. 2013.

48 Béchaux et al. 2013 ; Crépet et al. en révision ; Traoré et al. 2018.
49 Béchaux et al. 2013, Traoré et al. 2016.
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*  L'approche par composé « component based approach ».

Dans l'approche par mélange entier, le mélange est traité comme une seule entité, similaire a une seule
substance chimique, et nécessite donc des informations sur la dose-réponse du mélange. Cette
approche est particulierement intéressante lorsque le mélange est bien connu et stable dans le temps,
comme c'est le cas pour les formulations commerciales ou alors lorsqu’il s’agit de zones polluées. La
principale limite est que les résultats sont spécifiques au mélange et ne peuvent étre extrapolés. Dans
I’approche par composé, le risque d'un mélange est évalué en combinant I’exposition et la réponse de
chaque substance du mélange et permet donc de prédire la réponse de mélanges variés.

Trois types d'effets mélanges sont distingués :

* L’addition des doses pour les substances ayant un mode d'action similaire ;

e L'addition des réponses pour les substances ayant des modes d'action dissimilaires et
indépendants

* L'interaction, qui est observée lorsque l'effet du mélange est plus élevé (synergie ou
potentialisation) ou plus faible (antagonisme) que la somme des réponses de chaque substance
individuelle.

L’addition des doses est recommandée par plusieurs institutions’ comme l'hypothése a utiliser par
défaut pour évaluer les risques des mélanges, en I’absence de preuve d’interactions. Selon les
connaissances actuelles, il est considéré que l'approche par addition de doses permet d'estimer
correctement les effets combinés des substances chimiques ayant des modes d’actions similaires et
garantie un conservatisme adéquat dans le cas de modes d'action indépendants®®. En outre, a faibles
doses d'exposition, il a été observé que les interactions sont peu fréquentes’. Il existe plusieurs
méthodes de calcul du risque utilisant I’addition des doses™. Elles consistent a faire la somme sur

I’ensemble des S substances du mélange, des ratios entre 1’exposition (E) et une valeur toxicologique

. - . E . VT,
(VT) afin de calculer un indice de risque Z§=1V—7fs ou la somme des ratios inverses Z§=1E—: pour

calculer une marge d’exposition. La VT établie au niveau de l’organe, de l’effet ou du
mode/mécanisme d’action commun, peut ou non inclure le facteur d’incertitude (UF). Vejdovszky et
al. (2019) proposent une adaptation de I’index du point de référence (mRPI) aux contaminants
chimiques qui permet d’utiliser une valeur toxicologique par effet et un UF par substance. Une valeur
de mRPI supérieur a 1 indique que le risque ne peut étre écarté.

s
E;x UFs

RPI =
m VT,

s=1
Conclusion

Des méthodes sont donc disponibles aujourd’hui pour évaluer les risques liés aux mélanges de
substances chimiques. Elles ont été appliquées a des familles de composés (PCBs, dioxines, et
pesticides) sous I’hypothese d’addition des doses. Ces méthodes restent néanmoins encore a €tre
éprouvées notamment dans le cas de mélanges de substances hétérogenes provenant par exemple, de

familles et domaines réglementaires différents comme proposé dans Crépet et al. (en révision).
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L’analyse multi-substances dans les différents milieux, la prise en compte des interactions
toxicocinétiques et toxicodynamiques, et I’intégration des mélanges en épidémiologie, non discutés
ici, sont également des enjeux majeurs pour 1’évaluation des risques a des mélanges de substances
chimiques.
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